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(I) 



(57) Abstract 

The invention concerns cydopeptides of general formula (I), and their salts, in whidi the amino-acid units An to Kn are as 
defined in the description. Ihe invention also concerns the preparation and the use of such Qrdopeptides. The new compounds 
are ANP-agonistic. 

(57) Zusammenfassung 

• Die Erfmdung betrifft Cyclopeptide der allgemeinen Formel (I) und deren Saize, worin die AminosSurereste An bis Kn die 
in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen besitzen sowie deren Herstellung und Verwendung. Die neuen Verlniidungen 
sind ANP-Agonisten* 
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Cvclopeptide. Verfahren zu Ihrer Hers telluna 
uyid ifrre Veryen^aung j^yzqejinititel 



Die Erfindiing betrlfft neue Cyclopeptide, die aus 
natiirlichen und unnatiirllchen AminosSureresten 
axifgebaut sind, deren Herstellung und deren Verwendung 
als Arzneimittel. Die Peptide sind ANP-Agonisten. 

Die neuen Cyclopeptide stellen Partialseguenzen, 
diskontinuierlich miteinander verkniipfte 
Partialsequenzen, modifizierte Partialseguenzen und 
Analoga des sogenannten "Atrialen Natriuretischen 
Faktors", ANF, oder "Atrialen Natriuretischen Peptide", 
ANP, dar. 

ANP wird hauptsfichlich in den Huskelzellen der 
HerzvortiSfe synthetisiert, dort auch als Prohormon 
gespeichert und durch den mechanischen Reiz erhShter 
Wandspannung freigesetzt. Es wirkt gefMfirelaxierend, 
blutdrucksenkend, diuretisch und saluretisch, erhoht 
die glomerulMre Filtration, reduziert das Plasmavolumen 
und erhSht den Hamatokrit, senkt die 

Plasma -Reninaktivitat und den Plasma-Aldosteronspiegel, 
wirkt spasmolytisch an der glatten Huskulatur des 
Darmes und broncholytisch. Die Wirkung wird Uber 
spezifische Rezeptoren vermittelt. 

Die in dieser Beschreibiuig und den Anspriichen 
verwendeten Abkiirzungen f olgen den Empfehlungen von 
IUPAC*-II7B Joint Commission of Biochemical Nomenclature 
(Eur. J. Biochem. 138, 9-37 (1984). Einige andere 
Abkiirzungen sind ergSnzt worden* Es werden nachstehend 
einige dieser AbkUrziingen angegeben.: 
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Aund ci>-Aminoundekansaure 

Abut Y-Aminobuttersaure 

Aoc ca-Aminooctansaure 

Apen 8-Aminopentansaure 

Aca e-Aminocapronsaure 

Aib a*Aminoisobuttersaure 

Ala Alanin 

BAla fi-Alanin 

Arg Arginin 

Asp Asparaginsaure 

Azt O 

LJ 

Bum tert-Butyloxymethyl 

HOC tert-Butyloxycarbonyl 

Btu 3-Amino-l-carboxyinethyl-pyrrolidin-2-on 

Bzl Benzyl 

Bz Benzoyl 

Cha Cyclohexylalanin 

Cle Cycloleucin 

Clg 3-Ainino-l-carboxymethyl-hexahydro- 

azepin-2-on 

Ctr Citrullin 

Dap 2,3-L-Didminopropionsaure 

DMF N , N-Dimethylf o rmamid 

DPPA Diphenylphosphorylazid 

DCC Dicyc lohezy Icarbod i imid 

Die Di i sopropy lea rbodi imid 

Gly Glycin 

His Histidin 

HOBt l-Hydroxybenzotriazol 

lie Isoleucin 

Leu Leucin 

Lys Lysin 
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Menoc 
Me 
Met 
Mtr 
Nal 
Nle 
Orn 
Phe 
Pmc 
Ser 
The 

Thi 



Tos 
Trc 




Trt Trityl 

Tyr Tyrosin 

Val Valin 

Z Benzyloxycarbonyl 

Der Ausdruck Aminosaure uni£al3t (£alls im folgenden Text 
nicht ausdriicklich etwas anderes angegeben ist) 
natiifliche und unnatiirliche Aminosauren, sowohl der D- 
als auch der L-Form. Ferner* um£aBt der Ausdruck 
*'a-Aminosaure" auch a, a-disubstituierte 
Aminosauren. 

Wenn eine Aminosaure ohne Prafix angegeben ist (z.B. 
Orn) steht diese Angabe fiir die L-Form der Aminosaure. 
Die D-Form wird ausdriicklich angegeben (z.B. D-Orn) . 



Menthyloxycarbonyl 
Methyl 
Methionin 

4-Methcxy-2,3/6-trimethylphenylsulfonyl 
1-Naphthylalanin 
CH3- ( CH^ ) 2-CH ( ) -COOH 
Ornitin 
Phenyl alanin 

Pentamethylchromansulfonyl 
Serin 

3-Amino-7-carboxy-tetrahydro- 
isochinolin-l-on 
^T^-CH^-CHCNH^) -COOH 
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Die Erfindung betrifft Cyclopeptide der allgemeinen Formel I 
nit ANP agonistischer Wirkung, 

pAn-Bn-Cn-Dn-En-Fn-Gn-Hn- In-Kn-^ (I) 

worin die Folge der Glieder Bn bis Kn die Folge von 
Aminosaureresten des hANP 
-Arg(27)-Phe(8)-Gly(9)-Gly(10)-Arg(ll)- 

Met(12)-Asp(l3)-Arg(14)-Ile(15)- Oder deren raumstrukturellen 
und funktionellen Xquivalenten ist und An eine Spacergruppe 
ist, die Bn mit Kn verbindet und die Raumstruktur des 
jeweiligen Molekuls dahingehend beeinflufit, daB die 
Cyclopeptide an AHP Rezeptoren binden, und deren pharmazeutis 
annehmbare Salze. 

Cyclopeptide sind bevorzugt, worin die Spacergruppe An in deir 
dem Glied Bn zunachstliegenden Teil einen aromatischen Oder 
cycloaliphatischen Rest enthalt. 

Die meisten AminosSurereste konnen in der D- oder L-Form 
vorliegen. Cyclopeptide, worin die Glieder oder die Mehrheit 
der Glieder Bn, Cn, En, Fn, Gn, Hn, In und Kn in der L-Form 
vorliegen, sind bevorzugt. 



ERSATZBLATT 



WO92/0<998 



5 



PCT/EP91/01934 



Die Spacergruppe An hUlt die a-C-Atome der Glieder Bn 
und Kn in einem Abstand von 5 bis 15 Angstrom. 
(Konfonnationen aus 2D-NMR-Mess\ing in wSBriger Losung, 
Ergebnisse als Randbedingungen filr Molekttl-Dynamik- 
Sinulation) . 

An bindet nicht an ANP-Rezeptoren, beeinflufit jedoch die 
Rezeptorbindungsf ahigkeit und somit die phamakologische 
Wirkung der Cyclopeptide der allgemeinen Pormel I. 

Unter raumstrukturellen und funJctionellen Jiquivalenten 
der Aminosaurereste des ANP werden Aminos&urereste 
beziehungsweise Peptidtemplate (sowohl der L-Form als 
auch der D-Form) verstanden, die bewirken, da& die 
Cyclopeptide der allgemeinen Formel I an ANP-Rezeptoren 
binden. Die bisherigen Untersuchungen haben gezeigt, daB 
z.B. die Folge (Bn bis Kn) -Arg-cha-D-Ala-61y-Arg- 
Ile-Asp-Arg-Ile- sehr gute Rezeptorbindungswerte und 
pharmakologische Wirkwgen ergibt. Die einzelnen Glieder 
der Folge sind durch Reste ahnlicher Raumstruktur 
und/oder Funktion ersetzbar, vobei die 
RezeptorbindungsfShigkeit des Cyclopeptides mehr Oder 
weniger beeinfluBt wird und der Grad und in manchen 
Fallen die Art der phannakologischen Wirkung innerhalb 
der bekannten ANP-agonistischen Wirkung verSndert wird. 
Durch die Variation der einzelnen Glieder ist somit die 
Art, HShe und Dauer der pharmakologischen Wirkung 
beeinfliifibar. Werden mehr als eines der Glieder Bn bis Kn 
variiert, dann setzt sich nach dem bisherigen 
Kenntnisstand die Xnderung der pharmakologischen 
Eigenschaften aus den Xnderungen der entsprechenden 
Einzelvariationen zusammen. Die folgende Zusammenstellung 
zeigt anhand strukturell Shnlicher Beispiele den 
Zusammenhang zwischen RezeptorbindungsfShigkeit und Folge 
der Glieder der Cyclopeptide der allgemeinen Formel i. 
(Testbeschreibung ist weiter unten im Text beschrieben: 
"Bindung an ANP-Rezeptoren") . 
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Die mit *) gekennzeichneten Verbindungen besitzen einen IC^q- 
Wert in dem genannben ANP-Rezeptorbindungstest von kleiner als* 
5.10"® Mol, die anderen Verbindungen besitzen eine geringere 
AffinitSt. * 
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A*) j-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-i 

B*) j-flAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-lle-Asp-D-Arg-ile-^ 

C |-BAla-Phe-D-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-lle-Asp-D-Arg-Ile 

D*) Z- Dap-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-l le-j 

E H- Dap-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

G*) j-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

H*) |-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-D-Arg-Ile-| 

I |-flAla-Phe-D-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-D-Arg-Ile- 

K*) j-BAla-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

L i-Mla-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

EBSATZ3LATT 
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Wie bereits oben erwahnt worden ist, umfaBt der Ausdruck 
Aminosaure naturliche und unnaturliche Arainosauren. 
ZweckmaBig sind die unnatiirlichen Aminosauren, sofern 
nicht ausdriicklich engere Angaben gemacht werden, in 
Bezug auf ihr Molekulargewicht bzw. die Lange der 
Seitenketten, in der Groflenordnung der naturlichen 
Aminosauren. 

Als Salze kommen insbesondere solche rait physiologisch 
vertraglichen anorganischen oder organischen Sauren, wie 
z.B. HCl. HBr, HjSO^, H3PO4, Maleinsaure, 
Furaarsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Essigsaure in Frage. 

Die Chiralitatszentren in den neuen Peptiden konnen 
jeweils S- oder R,S-Konf iguration besitzen. 
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Die Glieder Bn, Fn und In entsprechen dem Arg (27), Arg 
(11) beziehungsweise Arg (14) von ANP oder deren 
raumstrukturellen und funktionellen Xquivalenten. Bn, Pn 
und In kdnnen unaldiMngig voneinander a-AninosSurereste 
ait awei basischen Seitenketten oder vorzugsveise einer 
basischen Seitenkette sein. Uhter basischer Seitenkette 
wird hier vorzugsweise eine AUcyl- oder Cycloal]<yl- 
seitenkette verstanden, die l bis 4 (vorzugsweise l oder 
2) basische Gruppen enthSlt. Geeignete basische Gruppen 
Sind z. B. -NH-, =NH, -NHj, -HM-C (NH) -NHj , 
-C(NH)-NH2. Vorzugsweise ist wenigstens eine der 
basischen Gruppen der jeweiligen Seitenkette eine 
zweiziUmige basische Gruppe. Femer sind Seitenketten 
bevorzugt, deren <srste basische Gruppe mit den 
£-Kohlenstof f atom der a-AninosMure verbunden ist oder 
mit einem Kohlenstoffatom, das noch weiter von dem 
Backbone des Peptide entfemt ist. Bevorzugt sind 
Alkylseitenketten mit 1-6, insbesondere 3 oder 4 
Kohlenstoffatomen und Cycloalkylseitenketten -(CHj) - 
(^)-(CH2)y-, worin x und y unabhSngig voneinander 0, 1 
Oder 2 sind und @ f Or Gycloalkyl mit 5 oder 6 
Kohlenstoffatomen steht. Bevorzugt steht die basische 
Gruppe am Ende der Seitenkette. 

Das Glied Cn entspricht wie oben erwShnt Phe (8) des ANP 
Oder dessen strukturellen und funktionellen Xquivalenten. 
Cn kann ein cr-Aminosaurerest nit zwei lipophilen 
Seitenketten oder vorzugsweise einer lipophilen 
Seitenkette sein. Unter lipophiler Seitenkette wird an 
dieser Position eine Alkylseitenkettemit l bis 7 C-Atomen 
(vorzugsweise 1 bis 4 C-Atomen, insbesondere mit l C-Atom) 
verstanden. Diese Alkylseitenkette kann eine oder zwei 
Oxygruppe(n) (-0-) , Thiogruppe(n) (-S-) oder -C(0)0- 
Gruppe(n) enthalten. Diese Alkylseitenkette trSgt einen 
Oder zwei Rest(e). Diese Rests sind unabhSngig voneinander 
cycloaliphatische oder aromatische Rests. Der 
cycloaliphatische Rest (vorzugsweise Cycloalkylrest) 
enthait 3 bis 10, vorzugsweise 4 bis 7, Kohlenstoffatome. 
Der aromatische Rest ist vorzugsweise Phenyl, Haphthyl, 
ERSATZBLATT 
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substituiertes (z.B. durch NO2/ Hydroxy, 
Phenyl (Cj^_4)alkyloxy Oder Cj^-C^ Alkoxy) Phenyl oder 
ein 5- Oder 6-gliedriger eventuell auch 
benzokondensierter aromatischer Heterocyclus, worin 2 
Glieder H sind oder ein Glied N und ein Glied 0 oder S 
ist, Oder ein Glied H, S oder O ist und die ubrigen 
Glieder C sind, vorzugsweise Thienyl, Puryl, Pyrrolyl, 
Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl , 
Pyridazinyl, Indolyl, Isoguinolyl, Quinolyl, Chromanyl, 
Thiazolyl, Oxazolyl, Morpholinyl. 

Die Glieder Dn und En entsprechen wie erwahnt Gly (9) 
beziehungsweise Gly (10) des ANP Oder deren 
raumstrukturellen und funktionellen Sguivalenten. 

Dn und En konnen unabhangig voneinander Gly oder einen 
tt-AminosSurerest, der die Raumstruktur der nativen 
Aminosaure (Gly) nachahint, bedeuten oder Dn und En konnen 
gemeinsam einen ca-Aminosaurerest -NH(CH2)2_ii-CO- 
oder ein Peptidtemplat bedeuten. An den Positionen Dn und 
En sind vorzugsweise Aminosaurereste geeignet, die nach 
den statistischen Analysen von Chou und Fasman 
(Biophysical Journal, Volume 26, 1979, 367-383) in 
B-turn-Konformationen haufig zu finden sind. 
Hervorzuheben sind z.B. die Aminosauren, die in den 
Positionen i+1 und i+2 mit erhohter Haufigkeit auftreten, 
insbesondere solche mit einer Haufigkeit ab 0,06 (Tabelle 
1 der genannten Verbf f entlichung) . 

Unter geeigneten Peptidtemplaten sind solche 
hervorzuheben, die B-turn-imraitierende Konforraation haben. 

Die Glieder Gn und Kn entsprechen, wie oben erwahnt 
worden ist. Met (12) beziehungsweise He (15) von ANP 
Oder deren raumstrukturellen und funktionellen 
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Aguivalenten. Gn und Kn konnen unabhangig voneinander 
a-Aminosaurereste mit je zwei lipophilen Seitenketten 
Oder vorzugsweise einer lipophilen Seitenkette sein. 
Unter lipophiler Seitenkette wird an diesen Positlonen 
vorzugsweise eine Alkylseitenkette mit 1 bis 10 C-Atomen, 
vorzugsweise 1 bis 6 C-Atomen, insbesondere solche mit 
mindestens 3 C-Atomen verstanden. Diese Alkylseitenkette 
kann zusatzlich 1 oder 2 Oxygruppe(n) oder 
Thiogruppe(n) (-S-) (wie beispielsweise in Methionin) 
enthalten. Diese Seitenkette kann auch 1 bis 2 Alkylreste 
enthalten. 

Das Glied Hn entspricht wie oben erwahnt dem Asp (13) von 
ANP Oder dessen raumstrukturellen und funktionellen 
Aquivalenten. Das Glied wirkt als Spacer. Hn kann ein 
a-Aminosaurerest sein, namlich Gly oder ein Rest, der in 
der Seitenkette keine funktionelle Gruppe tragt oder • 
-COOH und/oder -CONHj. Vorzugsweise ist die Seitenkette 
eine Alkylseitenkette mit 1 bis 6 (vorzugsweise 1-3) 
Kohlenstof fatomen, die auch eine Phenylgruppe tragen kann 
und/oder HOOC(CH2)^_4 H^l^-COiCH^yj^^^-* 

An steht, wie oben beschrieben worden ist, fiir eine 
Spacergruppe. Diese Gruppe kann 

a) die Gruppe -Aj^-A^-A^- 

b) die Gruppe -A^-Ag- 

c) ein Aminosaurerest der Formel III 



Seitenketten oder vorzugsweise einer Seitenkette 
sein. Diese Seitenketten tragen keine funktionellen 
Gruppen. Vorzugsweise ist eine solche Seitenkette 
eine verzweigte oder unverzweigte Alkylseitenkette 
mit 1-6 Kohlenstoffatomen. 



-NH- ( CHj ) jjj-CH ( R ) -CO- 
sein. 



(Ill) 




kann Gly oder ein a-Aminosaurerest mit zwei 
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^2 ist eine kovalente Bindung oder ein 
u-Aminosaurerest der Formel II » 
-NH-(CH2)jj-C0- (II) 

worin n eine ganze Zahl von 1 bis 11 (vorzugsweise 
1 bis 6} ist. 

Ag kann ein a-AminosSurerest mit zwei lipophilen 
Seitenketten oder vorzugsweise einer lipophilen 
Seitenkette sein. Unter lipophiler Seitenkette wird an 
dieser Position eine Alkylseitenkette mit 1 bis 7 
C-Atomen (vorzugsweise 1 bis 4 C-Atomen, insbesondere mit 
1 C-Atom) verstanden. Diese Alkylseitenkette kann eine 
Oder zwei Oxygruppe(n) (-0-), Thiogruppe(n) (-S-) oder 
-C(0)0-Gruppe(n) enthalten. Diese All^lseitenkette tragt 
einen oder zwei Rest(e). Diese Reste sind unabhangig 
voneinander cycloaliphatische oder aromatische Reste. Der 
cycloaliphatische Rest (vorzugsweise Cycloalkylrest) 
enthalt 3 bis 10, vorzugsweise 4 bis 7, Kohlenstoff atome. 
Der aromatische Rest ist vorzugsweise Phenyl, Naphthyl, 
substituiertes (z.B. durch NOj, Hydroxy, Phenyl (Cj^_4) - 
alkyloxy oder Cj^-C^ Alkoxy) Phenyl oder ein 5- Oder 
6-gliedriger eventuell auch benzokondensierter 
aromatischer Heterocyclus, worin 2 Glieder N sind oder 
ein Glied N und ein Glied 0 oder S ist, oder ein Glied N, 
S Oder O ist und die ubrigen Glieder C sind, vorzugsweise 
Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, 
Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, 
Isoquinolyl, Quinolyl, Chromanyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
Morpholinyi. 
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kann ein Peptidtemplat oder ein w-AminosSiirerest 
der Formel 

- NH - (CHj)^ - CO - (II, 
sein, worin n eine ganze Zahl von l bis li 
(vorzugsweise 1 bis 6) ist; 

Unter den Begrif f Peptidtemplat fallen Gruppen wie 
beispielsweise Clg, Btu, The und Trc. 

kann eine kovalente Bindxmg oder 
ein ft-AminosSurerest mit zwei lipophilen 
Seitenketten oder vorzugsweise einer lipophilen 
Seitenkette sein. Unter lipophiler Seitenkette wird 
an dieser Position eine Alkylseitenkette mit l bis 
7 C-Atomen (vorzugsweise 1 bis 4 C-Atomen, 
insbesondere mit 1 C-Atom) verstanden. Diese 
Alkylseitenkette kann eine oder zwei Oacygruppe (n) 

Thiogruppe(n) (-S-) oder -C(0)o-Gruppe(n) 
enthalten. Diese Alkylseitenkette trSgt einen oder 
zwei Rest(e). Diese Reste sind imabhSngig 
voneinander cycloaliphatische oder aromatische 
Rests. Der cycloaliphatische Rest (vorzugsweise 
Cycloalkylrest) enthSlt 3 bis 10, vorzugsweise 4 
bis 7, Kohlenstoffatome. Der aromatische Rest ist 
vorzugsweise Phenyl, Naphthyl, substituiertes (z.B, 
dxirch NO^, Hydroxy, Phenyl (C^^^) alky loxy oder 
C^-C^ Alkoxy) Phenyl oder ein 5- oder 
6-gliedriger eventuell auch benzokondensierter 
aromatischer Heterocyclus, worin 2 Glieder N sind 
Oder ein Glied N und ein Glied O oder S ist, oder 
ein Glied N, S oder 0 ist und die iibrigen Glieder c 
sind, vorzugsweise Thienyl, Puryl, Pyrrolyl, 
Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, Pyrazinyl, 
Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, Isoquinolyl, 
Quinolyl, Chromanyl, Thiazolyl, Oxazolyl, 
Norpholinyl. 
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An ksmn auch ein AminosSurerest der Formel III 
-NH-(CH2)jjj-CH(R)-C0- (III) sein, worin m 
eine ganze Zahl von 1 bis 11 1st xrnd 
R NHX, OX, SX, NXY, -NH(H) -C(0) -CH^-X^, 

-N (H) -C (0) -CH^-O-X^ , 

-N(H)-C(0)-X^, 

-N(H)-C(0)-Ca!=CH-X^ Oder 

-N(H)-C(0)-0-CH2-X^ ist, 

worin 

X fttr Wasserstoff , einen unsubstituierten Oder 
substituierten Benzoylrest, einen 
unsubstituierten Oder substituierten 
Cyclohexyloxyceorbonylrest, einen 
unsubstituierten Oder substituierten 
Benzyloxycarbonylrest, einen 2^, 3- oder 
4-Pyridylmethyloxycarbonylrest Oder einen 
Tosylrest steht, 

Y fiir einen CI bis C14 -Alky Ir est oder Aryl-(C1 
bis C14-Alkyl)rest steht und 

X*^ (a) Phenyl, (fl) durch 1, 2 oder 3 
substituenten (Substituent(en) : Halogen, 
Trif luormethyl oder Nitro) substituiertes 
Phenyl, (7) Naphthyl, {S) Benzo[b]thienyl, 
(«) Pyridyl oder (f|) Pyrazinyl ist. 

Bevbrzugt ist ein AminosSurerest der Formel 
III, worin m 1, 2, 3 oder 4 ist \ind R -NHX, 
-NXY, - 

-NH (H) -C (O) -CH^-X^ , 
-N(H) -C(0) -CHj-O-X^, 
-N(H)-C(0)-X^i 
-H(H)-C(0)-CH«CH-X^ Oder 
(H) -C (O) -O-CHj-X^ . 



C?00 AT*^©! ATX 
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Bevorzugte Cyclopeptide der allgemeinen Formel sind 
solche, worin 

Bn, Fn und In unabhangig voneinander Arq, D-Arg, 
Lys, D-Lys, Orn, D-Orn, Homo-Arg, D-Homo-Arg, Dap, 
D-Dap Oder 4-Amino-Phe sind, vorzugsweise Arg, 
D-Arg, Lys, D-Lys Oder Orn; 



PRQA-r^RI ATT 
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Cn Phe, D-Phe, 4-N02-Phe, Cha, D-Cha, Ser{B2l), 
D-Ser(Bzl)^ Tyr, D-Tyr, Tyr(Bzl), D-Tyr(Bzl), Nal, 
D-Nal, Thi, D-Thi, Asp{Bzl), D-Asp(B2l), His, D-His, 
Glu{Bzl) Oder D-Glu(Bzl) ist, vorzugsweise Phe, Cha, 
Tyr, Nal, Tyr(Bzl) Oder (4-N02)-Phe; 

Dn und En unabhangig voneinander Ala, Gly, Pro, Ser, 
Asn, Lys, Asp Oder Thr Oder ihre D-Form sind, 
vorzugsweise Dn D-Ala, Gly, Pro, D-Pro, Ser Oder 
D-Ser; 

En Gly, Asp Oder Asn ist; Oder 

Dn und En gemeinsam ein «-Aminosaurerest der Formel 
-NH-{CH2)2.5-CO- Oder ein Peptidtemplat sind, 
vorzugsweise Btu, Clg, The Oder Trc Oder ihre 
D-Formen, insbesondere D-Btu sind; 

Gn und Kn unabhangig voneinander lie, D-Ile, Met, 
D-Met, Nle, D-Nle, Leu, D-Leu, Val Oder D-Val sind; 
vorzugsweise lie. Met, Nle Oder Leu sind; 

Hn HOOC-{CH2)3^.4-CH(NH-)-CO-, deren D-Formen, 
Gly, Ala, D-Ala, Asn, D-Asn, Phe Oder D-Phe ist, 
vorzugsweise Asp, Glu Oder Gly ist; 
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An a) An die Gruppe -h^ - - A3 - ist, worin 

Aj^ Ala, 61y, Phe, Val, lie, Leu oder Nle 
Oder ihre D-Form 1st, vorzugswelse Gly, Ala 
Oder D-Ala; 

A^ elne w-AininosMurerest der Fonoel II 
ist, worin n 2, 3 oder 5 ist; 



A3 Phe, D-Phe, 4-M02-Phe, Cha, D-Cha, 
Ser(Bzl), D-Ser(Bzl), Tyr, D-Tyr, Tyr(B2l), 
D-Tyr{Bzl), Nal, D-Nal, Thi, D-Thi, Asp(B2l), 
O-Asp(Bzl), His Oder D-His ist, vorzugsweise 
Phe, Tyr, ca»a, Nal oder (4-N02)Phe; 

Oder 



b) die Gruppe -A^ ' ^5 ' ist, worin A^ ein • 
w-Aminosaurerest der Fomel II ist, worin n 
2, 3 Oder 5 ist; 



Ag Phe, D-Phe, 4-N02-Phe, Cha, D-Cha, 
Ser(Bzl), D-Ser(Bzl), Tyr, D-Tyr, Tyr(Bzl), 
D-Tyr(Bzl), Nal, D-Nal, Thi, D-Thi, Asp(Bzl) , 
D-Asp(Bzl}, His, D-His, Glu(Bzl) oder 
D-61u(Bzl} ist, vorzugsweise Phe, Tyr, Cha, 
Nal Oder (4-N02)-Phe; 

Oder 

c) ein AminosSurerest der Fonnel III, worin n 1, 
2, 3 Oder 4 ist tind R wie in Anspruch 8 
definiert ist, worin 
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X ftlr Wasserstoff , einen unsubstituierten oder 
durch Chlor, Methoxy oder (CI bis C3) Alkyl 
sxibstituierten Benzoylrest^ Cyclohexyloxy- 
oder Menthyloxycarbonylrest, einen 
unsiO^stituierten oder durch Methoxy, Nitro, 
Trif luormethyl oder Cyano substituierten 
Benzyloj^carbonylrest, steht, vorzugsweise ftir 
Benzyl03eycarbony 1 , 4 -Methoxybenzy loxycarbony 1 , 
2- Oder 4-Trif luonaethylbenzylcarbonyl oder 
4-Nitrobenzyloxycarbonyl, insbesondere fiir 
Benzyloxycarbonyl , 4-Nitrobenzyloxycarbonyl 
Oder 2- Oder 

4-Trif luormethylbenzyloxycarbonyl , 

Y fiir einen CI bis C14-Allcylrest oder (CI bis 
C14 -Alkyl) -Phenlyrest steht, vorzugsweise fiir 
Benzyl oder Phenylethyl ist; 

und 

ftir Phenyl oder mono- oder 
di-substituiertes Phenyl, 2-Pyridyl, 
2-Pyrazinyl, 3-Benzo[b]thienyl, oder 
2-Naphthyl steht, 

insbesondere solche, vorin 

An die Gruppe -Aj^ - Aj - Aj - ist, worin 

Gly ist, 

A^ Aca, BAla, Apen, Abut, Gly, oder eine kovalente 
Bindung ist, und 

A3 Phe, Phe(4-N02), Tyr oder Tyr(Bzl) ist; oder 

An die Gruppe - A^ - Ag - ist, worin 
A^ BAla, Aca, The, Aund, Btu oder D-Btu ist, und 
Ag eine kovalente Bindung, Phe, D-Phe, 
Phe(4-N05), Tyr, Tyr(Bzl) oder Cha ist; oder 
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An ein Aminosaurerest der Formel III 
-NH-(CH2)jj-CH(R)-C0- ist, worin m 1 oder 4 ist 
und R die Gruppe -NHX, worin X H, 2, Bz, Menoc, 
(4-N02)Z, Tos ist Oder An - Lys- ist, worin 
X eine der folgenden Gruppen ist 



.err 


0 


T 


0 
0 


0 


op 

0 0 



ist; 
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Hervorzuheben sind Cyclopeptide der allgemeinen Formel la 
-A -A -A_-Bn-Cn-Dn-En-Fn-Gn-Hn-In-Kn-i 
und ihre Salze, worin 



Aj Aund, 



Aca, 
fi-Ala, 
Apen, 
Abut Oder 

Gly Oder eine kovalente Bindung ist; 



A3 Phe, 

Phe(4-N02)» 
Cha, 

Tyr Oder 

Tyr (Bzl) 1st; 

6n Arg ist; 



cnQATTRI ATT 
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Cn Phe/ 
Cha, 

Tyr Oder 
Tyr(Bzl) ist; 

Dn D-Ala^ 

Pro Oder 
D-Pro ist; 

En Gly ist; Oder 

Dn und En zusammen 
13-Ala, 
Abut# 
AOC, 
L-Clg, 
L-Btu Oder 
D-Btu sind; 

Fn Arg Oder 
Lys ist; 

Gn lie. 
Met, 

Aib Oder 
Nle ist; 

Hn Asp Oder 
Aib ist; 

In Arg ist; 

Kn lie ist und 

AjL Gly ist. 
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Besonders bevorzugt sind Cyclopeptide beziehungsweise 
ihre Saize, worin 

A2 ein tt-Aminoalkans§urerest der Formel 
-NH-(CH2)2.4-CO- ist; 

A3 Phe, Tyr, Cha^ Nal oder 4-N02-Phe ist; 

Bn, Fn und In unabhangig voneinander Arg, D-Arg, 
Lys, D-Lys, Orn oder Ctr sind; 

Cn Phe, Cha, Tyr, Nal oder Tyr(Bzl) ist; 

Dn D-Ala, Gly, Phe oder D-Phe ist; 

En Gly Oder Ala ist; oder 

Dn und En zusammen D-Btu sind; 

6n und Kn unabhangig voneinander lie. Met, Nle oder 

Leu sind; 
Hn Asp, Glu Oder Gly ist; und 
Aj^ Gly, Ala Oder D-Ala ist; 

insbesondere solche, worin 

A2 B-Ala, 

Apen Oder, 
Abut ist; 

A3 Phe, 

Phe(4-N02)f 
Cha Oder, 
Tyr ist; 

Bn Arg ist; 

Cn Phe, 
Cha, 

Tyr Oder 
Tyr.(Bzl) ist; 
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Dn D-Ala ist; 

En Gly ist; Oder 

Dn und En zusammen 
D-Btu sind; 

Fn Arg oder 
Lys ist; 

6n lie. 

Met Oder 
Nle ist; 

Hn Asp ist; 

In Arg ist; 

Kn lie ist; und 

A^ Gly ist. 

Bevozugte erfindungsgemaSe Verbindungen sind: 

1. |-Aund-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly- 

2. pAca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

3. pAca-Phe*Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

4. pBAla-Phe-Arg-Phe-D-Btu-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-Glyi 

PRQATTDI AT-r 
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5 . pBAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 

6. |-Phe(4-M02)-Arg~Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-GlY-| * 

7. |-flAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Met-Asp-Arg-Ile-Gly-| 

8. |-flAla-Cha-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile~Gly-| 

9. 

|-BAla-Phe(4-M02>-Arg-Phe-D-Ala-GlY-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 
10. 

|-BAla-Phe(4-M02)-Arg-Cha-D-Ala-Gly~Arg-Ile~Asp-Arg-Ile-Gly-j 
11. |-flAla-Tyr-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-A5p-Arg-Ile-Gly-| 

12. 

- BAla-Tyr (Bzl) -Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-I le-Gly-| 
13. |-Aca-Phe-Arg-Phe-BAla-Arg-I le-Asp-Arg-I le-Gly-j 
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14. |-Aca-Phe-Arg-Phe-Abut-Arg-Ile-Asp"Arg-Ile-Gly-| 

15. j-Apen-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg- lle-Gly-^ 

16. i-Abut-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-GlyTj 

17. |^ly-Phe-Arg^Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 

18. pBAla-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Glyi 

19. |-Aca-Ar g-Phe-D-Al a-Gly-Arg- 1 1 e-Asp-Ar g - 1 le-G ly-j 

20. pAuna-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-Gly-j 

21. pAca-'Phe-Arg-Phe-Aoc-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Glyi 

22. |-BAla-Phe-Arg«-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Aib"Asp"Arg-Ile-Glyi 

23. j-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Aib-Arg-Ile-Glyi 

24. |-BAla-Phe-Arg-Phe-L-BtU"Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 



FR.9AT7RI ATT 
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25. j-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Btu-Arg-I le-Asp-Arg-I le-Gly-j 

26. j-BAla-Phe-Arg-Phe-Pro-GlY-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

27. |-SAla-Phe-Arg-Phe-D-Pro-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-Gly-| 

28. |-Tyr-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Glyi 

29. |-Tyr ( Bz 1 ) -Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-Gly-j 

30. |-Phe-Arg-Tyr-D-Ala--Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

31. |-Phe-Arg-Tyr (Bzl) -D-Ala-Gly-Arg-Ile~Asp-Arg-Ile-Gly-j 

32. |-flAla-Phe-Arg-Phe-L-Clg-Arg-I le-A8p-Arg-I le-Gly-j 

33. |-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Mle-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

sowie deren Salze. 
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Hervorzuheben sind Cyclopeptide der allgemeinen Formel lb 
rA.-A--Bn-Cn-Dn-En-Fn-Gn-Hn-In-Kn-| 



und ihre Salze, worin 

Aund, 

Aca, 

fi-Ala, 

Clg, The, Btu Oder D-Btu ist, 

Ag Phe, D-Phe« 
Phe(4-N02) / 
Cha, 
Tyr, 

Tyr (Bzl) Oder eine kovalente Bindung ist; 

Bn Arg, 

D-Arg, 
Ctr, 

Lys Oder eine kovalente Bindung ist; 
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Cn Phe# 
Cha, 

Ser(Bzl) Oder 
Tyr(Me) ist; 

Dn D-Ala, 

Gly Oder 
Azt ist; 

En Gly ist; 

Fn Arg Oder 
Lys ist; 

Gn lie, D-Ile, 
Met Oder 
Nle ist; 

Hn Asp/ D-Asp 

Gly Oder eine kovalente Bindung ist; 

In Arg Oder D-Arg ist; und 

Kn He ist. 

Besonders bevorzugt sind Cyclopeptide beziehungsweise 
ihre Salze, worin 

A^ ein o-Aminoalkansaurerest der Formel 
-NH-(CH2)2.4-C0-, Oder, wenn Ag eine 
kovalente Bindung ist, 
Clg, The, Btu Oder D-Btu ist; 
Ar Phe, Tyr, Cha, Hal Oder 4-N02-Phe ist; 
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Bn, Fn und In unabhangig voneinander Arg, D-Arg, 

Lys, 0-Lys, Orn oder Ctr sind; 
Cn Phe, Cha, Tyr, Nal Oder Tyr(Bzl) ist; 
Dn D-Ala, Gly, Phe Oder D-Phe ist; 
En Gly Oder Ala ist; oder 
Dn und En zusammen 0-Btu sind; 

Gn und Kn unabhangig voneinander lie. Met, Nle oder 

Leu sind; und 
Hn Asp, Glu Oder Gly ist; 

insbesondere solche, worin 

A^ B-Ala# 

Apen Oder, 

Abut ist, Oder, wenn Ag eine kovalente Bindung 
ist, 

Clg^ The, Btu Oder D-Btu ist; 

Ag Phe, 

Phe(4-N02>, 
Cha Oder, 
Tyr ist; oder 

Bn Arg ist; 

Cn Phe, 
Cha, 

Tyr Oder 
Tyr(B2l) ist; 

Dn D-Ala ist; 
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En Gly ist; Oder 

Dn und En zusanmen 
D-Btu sind; 

Fn Arg oder 
Lys ist; 

Gn He, 

Met Oder 
Nle ist; 

Hn Asp ist; 

In Arg ist; und 

Kn He ist. 

Bevorzugte erf indungsgemaBe Verbindungen sind: 

1 . pBAla-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

2. pAca-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-i 

3. l^flAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

4. |-Aca-Phe-Arg-Phe-P-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 
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5. pBAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Hle-Asp-Arg-lle-j 

6. pBAla-Phe-Arg-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg"Ilei 

7. pAca-Phe"Lys-Phe"D-Ala-Gly-Arg-Ile'"Asp-Arg"Ile-| 

8. |-Aca-Phe"Ly5-Phe-D-Ala^Gly-Lys-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

9. |-Aca-Phe-Arg-Cha-D-Ala"Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

10. j-Aca-D-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

11. |rAca-Cha-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

12. |-BAla-Phe-Arg~Cha-D-Ala->Gly"Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

13. j-BAla-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Met-Asp-Arg-Ilei 

14. |->BAla-Phe(4-N02)-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile 

15 . |-BAla-Phe-Lys-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-i 
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16. |-Clg-Arg-Cha-D-Al a-G ly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-j 

17. |.BAla-Phe(4-M02) -Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-j 

18. |-BAla-Tyr(B2l)-Arg-Cha-D-Ala-GlY-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

19. |-BAla-Tyr-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

20. j-Thc-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

21. |-BAla-Phe-Ctr-Cha-D-Ala-GlyArg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

22. |-Thc-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

23. i-Clg-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-i 

24. |-Auna-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

25. |-Aund-Phe-Arg-Phe~0-Ala-Gly-Arg"Ile"Asp-Arg-Ile-| 

26. |-Aca-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Hle-Asp-Arg-Ile-| 
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27. j-Aca-Arg-Ser(Bzl)-D-.Ala~Gly~Lys-Nle-Asp-Arg-Ilei 

28. j-Aca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Hle-Arg-lle-j 

29. j-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Hle-Arg-Ile-j 

30. |-Aca-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Arg-lle-| 

31. j-fiAla-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Arg-Ile-j 

32. j-BAla-Phe-Gly-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Wle-Asp-Arg-Ilei 

33. j-Aca~Phe-Gly-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Mle-Asp-Arg-ile-| 

34. j-flAla-Gly-Ser (Bal ) -D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-I le-| 

35. j-Aca-Gly-Ser (Bzl ) -D-Ala-Gly-Lys-Hle-Asp-Arg-I le-j 

36. |-flAla-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ilei 

37. j-Aca-Ser(B2l)-D-Ala-Gly-Lys~Nle-'Asp-Arg-Ile-j 
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38. |-Btu-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg~Ile-| 

39. |-D-Btu-Arg-Phe-D-Ala-G ly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-| 

40. i-BAla-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Arg-Ile-i 

41. |- Aca-Arg-Phe-D-Ala-6lY-Arg-Ile-Arg-Ile-| 

42. i-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Btu-j 

43. |-Aca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Gly-Arg-Ile-| 

44. |-Aca-Phe-Arg-Tyr (Me) -D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-| 

45. |-Aca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-D-Ile-Asp-Arg-Ilei 

46. |-Aca-Phe-Arg-Phe-D-Al a-Gly-Arg-I le-D-Asp-Ar g -I le-| 

47. |.Aca-Phe-D-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

48. |-Aca~D-Phe-Arg~Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-'Asp~Arg-Ilei 
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49. |-Phe-Arg-Phe~D-Ala-Gly-Arg~Ile-Asp-Arg-lle-| 

50. |-BAla-Phe-Arg-Phe-D~Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-D-Arg-Ile-j 

51. j-BAla-Phe-D-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-D-Arg-Ile-j 

52. pAtg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-j 

53. j-BAla-Phe~D-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile~Asp-Arg-Ile-j 

54. j-BAla-Phe-Arg-Cha-Azt^Gly-Arg-Ile-Asp-Ar g-Ile-j 

55. pBAla-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-i 

56. j-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

57. |-Phe~Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-A8p-Arg-Ile-| 

sowie dereA Salze. 
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Hervorzuheben sind Cyclopeptide der allgemeinen Formel I, 
und ihre Salze, worin 

An H«Lys 
Z-Lys 
Bz-Lys 
Menoc-Lys , 
(4-N02)Z-Lys 
Bz-D-Lys 
Tos-Lys 
H-Dap Oder 
Z-Dap ist; 

Bn Arg, 
Lys# 

Phe Oder 
Orn 1st; 

Cn Phe, 

Cha Oder 
Ser(Bzl) ist; 
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Dn D-Ala ist; 

En Gly ist; Oder 

Dn und En zusammen 
L-Clg Oder 
D-Clg sind; 

Fn Arg Oder 
hys ist; 

Gn lie Oder 
Nle ist; 

Hn Asp ist; 

In Arg ist; und 

Kn lie ist. 



Besonders bevorzugt sind Cyclopeptide beziehungsweise 
ihre Salze, worin 

An ein Aminoalkansaurerest der Formel 
-NH-(CH2)j^-CH(R>-C0- ist, worin 
n 1 Oder 4 ist, R NHX Oder NXY ist, 
X Benzylozycarbonyl, 4-Nitrobenzylozycarbonyl, 
2- Oder 4-Tri£luormethylbenzylozycarbonyl, 
Cyclohezylozycarbonyl Oder Menthylozycarbonyl 
ist und Y Benzyl Oder Phenylethyl ist; 

Bn, Fn und In unabhangig voneinander Arg, D-Arg, 
Lys, D-Lys, Orn Oder Ctr sind; 

Cn Phe, Cha, Tyr, Nal, Tyr(6zl} Oder 4-N02-Phe 
ist; 
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Dn D-Ala, Gly, Phe Oder D-Phe ist; 

En Gly, Ala Oder Phe ist; Oder 

Dn und En zusanunen D-Btu, L-Clg Oder D-Clg sind; 

Gn und Kn unabhangig voneinander lie. Met, Nle oder 

Leu sind; und 
Hn Asp, Glu Oder Gly ist; 

insbesondere solche, worin 

An H-Lys 
Z-Lys 
Bz-Lys 
Henoc-Lys , 
(4-N02)Z-Lys 
Bz-D-Lys 
Tos-Lys 
H-Dap Oder 
Z-Dap ist; 

Bn Arg, Lys, Orn oder Phe ist; 

Cn Phe, 

Cha Oder 
Ser(Bzl) ist; 

Dn D-Ala ist; 

En Gly ist; oder 

Dn und En zusammen 

L-Clg Oder D-Clg sind; 
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3. 



4. 



5. 



Fn Arg Oder 
Lys ist; 

Gn lie Oder 
Nle ist; 

Hn Asp ist; 

In Arg ist; und 

Kn lie ist. 

:zugte er£indungsgema£e Verbindungen sind: 
H-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile 



Z-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile 



Z-Lys-Arg-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile- 



Bz-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile 



Z-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile 



Z-Lys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile 
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7 . Menoc-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-1 le-i 

I . ] 

8. Menoc-Lys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-i 

I J 

9 . H-Lys-Lys-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-i 

I I 

10 . z-L ^s-Lys-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-i 

11 . 2--L ^S"Phe-Phe-P-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

12 • (4-N02)Z-L p-Arg'"Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile- 

13 • 2"L ^s-0rn-Cha-P-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

14 . H-L p-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-j 

15, H- Lp-Arg-Ser(Bzl)->D-Ala-Gly"Lys-Mle-Asp"Arg-Ilei 

16 . Bz-L ^s-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-i 

17, Bz-L p-Arg-Ser (Bz 1 ) -D-Al a-Gly-Lys-Mle-Asp-Arg-I le-| 
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18. Bz-D- L^s-Arg-SerCBzlj-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ilei 

19. Tos- Ljys~Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-lle-Asp-Arg-Ile-| 

20. H- Ljys-Arg-Phe-L-Clg-Arg-lle-Asp-Arg-lle-j 

21. Z- L^s-Arg-Phe-L-Clg-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

22 . Z- Lp-Arg-Cha-L-Clg-Arg-I le-Asp-Arg-I le-j 

23 . Z- L^s-Arg-Cha-D-Clg-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

24 . H- D^p-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

25. Z- D^p-Arg-Cha~D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

sowie deren Salze. 
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Hervorzuheben sind Cyclopeptide der allgeraeinen Formel I 
und ihre Salze, worin 

An wie oben definiert ist, 

Bn Arg, 
Lys, 

Phe Oder 
Orn ist; 

Cn Phe, 

Cha Oder 
Ser(Bzl) ist; 

Dn D-Ala ist; 

En Gly ist; Oder 

Dn und En zusammen 
L-Clg Oder 
D-Clg sind; 

Fn Arg oder 
Lys ist; 

Gn lie Oder 
Nle ist; . 

Hn Asp ittj 

In Arg ist; und 

Kn He ist. 

Besonders bevorzugt sind Cyclopeptide beziehungsweise 
ihre Salze, worin 
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An ein Aminoalkansaurerest der Formel 
-NH-(CH2)jj-CH<R)-C0- ist, worin 
n 1 Oder 4 ist, 
R -NH(H)-C(0)-CH2-X^ 

-N(H)-C(0)-CH2-0-X^ 

-N(H)-C<0)-X'^ 

-N(H)-C(0)-CH=CH-X^ Oder 

-N(H)-C(0)-0-CH^-X^ ist, 
1 

worin X (a}Phenyl, (b) durch 1 oder 2 
Substituenten substituiertes Phenyl, (c) 1- Oder 
2-Naphthyl, (d) 3-Benzo[b] thienyl, (e) 2-Pyridyl 
Oder (£) 2-Pyrazinyl ist; 

Bn, Fn und In unabhangig voneinander Arg, D-Arg, 
Lys, D-Lys, Orn Oder Ctr sind; 

Cn Phe, Cha, Tyr, Nal/ Tyr(Bzl) oder 4-N02-Phe 
. ist; 

Dn D-Ala/ Gly^ Phe oder D-Phe ist; 
En Gly, Ala Oder Phe ist; oder 

Dn und En zusanunen D-Btu, L-Clg oder D-Clg sind; 
Gn und Kn unabhangig voneinander lie # Met, Nle oder 

Leu sind; und 
Hn Asp, Glu Oder Gly ist; 



insbesondere solche, worin 



An -NH-(CH2)4-CH(R)-C0- ist, worin 

R wie oben definiert ist und 

~B,.-C„-D„-E„-F„-G„-H -I„-K - die 
nnnnnnnnn 

Kette -Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile- ist, 
unter besonderer Beachtung der Beispiele. 

Die erfindungsgemSfien Verbindungen sind ANP-Agonisten. 
Sie zeigen wie das natiirliche ANP eine 



spezifische und affine Bindung an ANP-Rezeptoren 
diuretische und saluretische Eigenschaf ten 
blutdrucksenkende Wirkung 
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Hamatokrit-Steigerung 

Erhohung des Plasmaspiegels von cyclischem GMP (GMP: 

vermutlich der intrazellulare Botenstoff ("second 

messenger-)/ welches sich im Plasma nach ANP-Gabe 

vermehrt nachweisen lafit.) 

Erhohung der glomerularen Filtration 

gef SBrelaxierende Wirkung 

broncholytische Wirkung 

spasmolytische Wirkung an glatter Muskulatur^ 
insbesondere am Darm* 

Diese Eigenschaften der erf IndungsgemaBen Verbindungen 
werden im einzelnen wie folgt getestet: 

ffinfliina an AWP-KegePtOten 

Die Bindung an ANP-Rezeptoren von Zona-glomerulosa- 
Zellen aus Rindernebennieren wird nach der Methods 
von Biirgisser et al. (Biochem. Biophys. Res. Commun. 
133 , 1201 (1985)), modifiziert nach Biirgisser (2nd 
World Congress on Biologically Active Atrial 
Peptides/ May 16-21, New York Am. Soc. Hypertens., 
Abstr. BlBl/ P. 209 (1987)) mit einem kommerziell 
verfugbaren Kit der Fa. ANAWA, Wangen, Schweiz, 
bestimmt . 

piutdrucli ff f^nkimn , dinretisrhe/saluretische WirKunQf 
Sfp^a^nkrij-anstiftQ , CVClO-GMP-AnSti^q 

Die Untersuchungen werden an narkotisierten 
(Nembutal^) spontan-hypertensiven Ratten 
(Ivanovas) durchgef Uhrt . Die Trachea wird kanuliert. 
Der Blutdruck wird aus der A. carotis iiber einen 
Druck-Spannungswandler (Statham) auf einem Schreiber 
(Watanabe Multicorder) registriert. Die Herzfrequenz 
wird aus der Anzahl der Pulswellen pro Zeiteinheit 
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errechnet. Die Substanzapplikation erfolgt durch 
eine kaniilierte V. jugularis. Durch einen kleinen 
Bauchschnitt wird die Blase kaniiliert und der Urin 
aufgefangen. Das Urinvolumen wird gravimetrisch 
bestimmt. Natrium und Kalium werden 
flanimenphotometrisch gemessen, Chlorid durch 
Elektrotitration. Der Hamatokrit wird aus dem 
arteriellen Blut gemessen. Das cyclische GMP wird 
aus dem arteriellen Blut mit einem konimerziell 
erhaltlichen Radioimmunoassay (IBL, Hamburg) 
bestimmt. 

EinfluQ auf die olomerulare Filtration 
Die glomerulare Filtrationsrate wird am 
narkotisierten Hund durch Bestimmung der 
Inulin-Clearance nach Standardverf ahren Fiihr et al., 
(Klin. Wschr. 22# 729 (1955)} gemessen. 

Die gef afirelazierende Wirkung in Analogie zu ANP 
wird nach einer modifizierten Hethode von Faison et 
al. (Eur. J. Pharmacol. 102 . 169 (1984)) bestimmt. 
Die Kaninchen-Brust aorta wird durch eine 
supramazimale Serotonin-Konzentration kontrahiert. 
15 Minuten nach Zugabe der Testsubstanz wird die 
Serotonin-Kontraktion im Vergleich zur 
Losungsmittelkontrolle gemessen. Aus mehreren Dosen 
wird die EC^q graphisch bestimmt. 

PronchPlYtische WUkwnq 

Nach der Methode von Konzett und Rossler (Arch, 
ezper. Path. Pharmacol. 1SLS.# 71 (1940)) wird die 
Antagonlsierung von Histamin-Bronchospasmen nach 
i.v. Gabe der Testsubstanz untersucht. 
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spasmolvti sche Wlrkuna am Huhner-Rektum 
Nach der Methode von Cur tie et al. (Science, 
221/ 4605. 71 (1983)) wlrd die spasmolytische Wirkung 
gegen eihe Carbachol-Kontraktion am HUhner*Rektum 
bestinmt. 



Die Applikation der erf indungsgemaBen Verbindungen kann 
intravenos, subcutan, intramuskular, intraperitoneal, 
intranasal/ inhalativ, transdermal, bevorzugt durch 
lontophorese Oder literaturbekannte Enhancer gefordert, 
und oral erfolgen. Am Ganztier verschiedener Spezies 
liegen die Dosen, die eine deutliche Blutdrucksenlning 
{>20 mmHg) und/oder Diurese (+ 300 %) bzw. Salurese 
(+ 300 %) sowie einen Anstieg des Hamatokrit (+ 3 %) und 
des cyclischen GMP (+ 200 %) hervorrufen, zwischen 
1 ]ig/kg und 50 mg/kg. Die Dosen fur eine broncho lytische 
Wirkung am Meerschweinchen liegen in den gleichen 
Grofienordnungen. Die Bindung an die Rezeptoren des ANP in 
Zona-glomerulosa-Zellen von Rindernebennieren erfolgt mit 
einer ICgQ zwischen 1.10"^° und 1.10*^ mol/1. 
Gefgfirelazierende Wirkung an Kaninchen-Aortenringen 
in-vitro tritt auf mit einer EC^q zwischen l.io"^ und 
1.10""^ mol/1. Die Konzentration fur eine spasmolytische 
Wirkung am Hiihner-Rektum liegen in den gleichen 
Gr ofieno r dnungen , 

Da die Rezeptorbindung der einzelnen erf indungsgemaBen 
Verbindungen sowie die von AHP in der Potenz gut mit den 
biologischen Wirkungen korreliert, ist von der Identitat 
des Wirkungsmechanismus zwischen den natiirlich 
vorkommenden Peptiden und den hier beschriebenen 
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Verbindungen auszugehen. Somit konnen auch weitere fur 
^ das natiirliche Peptid ANP beschriebene biologische 

Eigenschaften, die hier nicht im einzelnen beschrieben 
^ werden, von den erfindungsgemaSen Verbindungen erwartet 

we r den. 

Die GroBenordnungen der Wirkungen der erf indungsgemaBen 
Verbindungen sind mit denen von ANP vergleichbar . Der 
wesentliche Vorteil der erf indungsgemaBen Verbindungen 
ist ihre wesentlich geringere HolekulargroBe. Aus dem 
Stand der Technik konnte nicht geschlossen werden, daB 
die Verbindungen mit so wesentlich geringerer 
MolekulargroBe Wirkungsdaten in bef riedigender GroBe 
aufweisen. Bedingt durch die geringere HolekulargroBe, 
ist die Synthese der erf indungsgemSBen Verbindungen 
wesentlich einfacher und daher preiswerter als die 
Synthese von ANP oder von ANP-Derivaten mit groflen 
Molekulargewichten, die dem von ANP ahnlich sind. Die 
Bioverfugbarkeit der erf indungsgemaBen Verbindungen 
(insbesondere bei transdermaler Verabreichung) ist 
wesentlich groBer als bei ANP und ANP-ahnlichen 
Derivaten. Die erf indungsgemaBen Verbindungen enthalten 
im Gegensatz zu ANP keine Disulfidbriicken, wodurch ihre 
metabolische Stabilitat gegeniiber ANP und ANP-ghnlichen 
Derivaten verbessert wird. 
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Die folgenden Verbindungen werden besonders hervorgehoben^ da 

ihre ANP«-Rezeptorbindungswerte (Testbeschreibung siehe oben 

—8 

"Binduxig an ANP-Rezeptoren") ICg^ kleiner als 5 x 10 Mol 
betragen. 

|-Aund-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Glyi 

pAca-Phe-Arg-Phe^D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

l-Aca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-i 

|-flAla-Phe-Arg-Phe-D-Btu-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Glyi 

pBAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

pPhe(4-N02)-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-IXe-Glyi 

|-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Met-Asp-Arg-Ile-Glyi 

pfiAla-Cha-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

|-flAla-Phe(4-N02)-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp"Arg-Ile-Gly-| 
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pBAla-Phe(4-N02)-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 
j-i3Ala-Tyr-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 

|-BAla-Tyr(B2l)-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 
|-Apen-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 
|-Abut-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le~Asp-Arg-I le-Gly-| 
|-Gly-Phe~Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 
|-flAla-Bhe-Arg-Phe-D-Btu-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-Gly-| 
|-i3Ala-Phe-Arg--Phe-Pro-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 
|-OAla-Phe-Arg-Phe-D-Pro-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 
j-Tyr-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-i 
j-Tyr ( Bz 1 ) -Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg- lle-Asp-Arg-I le-Gly-| 
|-Phe-Arg-Tyr-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 



wo 92/06998 PCr/EP91/01934 

50 

j-Phe-Ar g-Ty r ( Bz 1 ) -D-Al a -Gly-Ar g- 1 1 e-As p-Ar g - 1 le-Gly -| 

j-BAla-Phe-Arg-Phe-L-Clg-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

j-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Nle-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

j-flAla-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

|-Aca-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

|-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-| 

|-Aca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-| 

|-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-GlY-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-| 

j-BAla-Phe-Arg-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-j 

r-Aca-Phe-Lys-Phe-D-Al a-G ly-Arg- 1 le-Asp-Ar g - 1 le-i 

[ : 1 

|-Aca-Phe-Lys-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Ile-Asp-Arg-Ile-| 
j-Aca-Phe^Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-llei 
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|-Aca-D-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp"Arg-Ile-| 

|-Aca-Cha-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ilei 

pBAla-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-i 

pBAla-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Met-Asp-Arg-Ile-j 

pl3Ala-Phe(4-N02)-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg->Ile-Asp-Arg-Ile^ 

pBAla-Phe-Lys-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ilei 

pBAla-Phe(4-N02)-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg>Ile-Asp-Arg>Ile-j 

|-BAla-Tyr(Bzl)-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

j-BAla-Tyr-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ilei 

j-BAla-Pher-Ctr-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

pThc-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

|-Aunc[-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 
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|-Aun d-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

|-Aca-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ilei 

|-Aca-Arg-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys~Kle-Asp~Arg-Ile-j 

|-Btu-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-l le-j 

| -D-Btu-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

|-Aca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le-Gly-Arg-I le-j 

j-Aca-Phe-Arg-Tyr (Me) -D-Ala-Gly-Arg-Ile~Asp-Arg-l le-| 

pAca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-61y-Arg-D-Ile-Asp-Arg-Ile-| 
I . ' 

|-Aca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-D-Asp-Arg-lle-| 

|-Aca-Phe-p-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

|-Aca-D-Phe-Arg-Phe-D~Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg~Ile-| 

l-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-P-Arg-Ile-i 

pBAla-Phe-D-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-| 
' ER8ATZBLATT 
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H- Ljys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-j 

Z- Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-A rg-Ilei 

Z- L^s-Arg-Ser (Bzl ) -D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-I le-| 

Bz- Lj^s-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-j 

Z- L^s-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

Z- Lys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-i 

Menoc-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-i 

I ] 

Menoc-Lys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

I ] 

H-L ^s-LyS"Cha-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-| 
Z-Lys-Lys-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-i 

l_ I 

(4-N0,)Z-Lys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

I : I 

Z-L^s-Orn-Cha-D"Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 
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H-Ly s -Arg-Ser<Bzl) -D-Al a-Gly-Lys-Mle-Asp-Ar g-I le-j 



L 



Bz-Lys-Arg-Ser (Bzl ) -D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-. 

.1 1 

Bz-D-Lys-Arg-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-, 

I Z I 



Tos-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 



H-L p-Arg-Phe-L-Clg-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

2-L p-Arg-Phe-L-Clg-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile--| 

Z-Lp-Arg-Cha-L-Clg-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-| 

2- L^s-Arg-Cha-D-Clg-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

2-D ap-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-lle-Asp-Arg-Ile-| 

(4-N02)2-L y^8-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Met-Asp-Arg-Ilei 
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X^-L p-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 



X2 x2 
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Au£grund des Wirkungsspekttums konnen die 
erf indungsgemSBen Verbindungen als Antihypertensiva, als 
Hypotensiva, als Diuretika, zur FSrderung der 
Durchblutung (vasodilatorische wirkung), z.B. bei 
vaskularer Insuffizienz und zur Behandlung von 
Hetzinsufflzienz, Koronarinsuff izienz, zerebrovaskularer 
Insuffizienz, Niereninsuff izienz, akutem Nierenversagen 
sowie bei Qdemen jeder Genese, z.B. Hirnbdem, auch bei 
Leberzirrhose, ferner als Spasmolytika fur alle 
glattmuskularen Organe, besonders Magen-Darm- Trakt 
inklusive Gallenblase sowie harnableitende Organe und als 
Broncho lytika verwendet werden. 

Ferner konnen sie zur Diagnostik der angefuhrten 
Krankheitsbilder sowie zur Untersuchung der angefuhrten 
Organsysteme eingesetzt werden. Daruberhinaus konnen sie 
als Hilfsmittel zur Erzeugung und Reinigung 
(AffinitStschromatographie) von Antikbrpern bzw. 
Rezeptorpraparationen sowie in iinmunologischen 
Testverfahren (z.B. RIA, ELISA) und Rezeptor- 
Bindungstests (z.B. Radiorezeptorassay) als spezifische 
und selektive Liganden Anwendung f inden. 

Die Erfindung betrifft daher auch die Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I als Heilmittel und 
pharmazeutische Zubereitungen, die diese Verbindungen 
enthalten. Bevorzugt ist die Anwendung am Menschen. 

Zur parenteralen Applikation werden die erf indungsgemaBen 
verbindungen eventuell mit den dafUr ublichen Substanzen 
wie LSsungsvermittler, Emulgatoren oder weiteren 
Hilfsstoffen in Losung, Suspension oder Emulsion 
gebracht. Als LSsungsmittel kommen z.B. in Frage: Wasser, 
physiologiscbe Kochsalzlbsung oder Alkohole, z.B. 
Ethanol, Propandiol oder Glycerin, Zuckerlbsungen wie 
Glucose - Oder Mannit-Losungen oder auch eine Mischung 
aus verschiedenen Lbsungsmitteln. ^_ A.1-7RI ATT 
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AuBerdem konnen die Verbindungen durch Implantate, z.B, 
aus Polylactid, Polyglycolid Oder Polyhydroxybuttersaure 
appliziert werden. Weitere Moglichkeiten der Applikation 
sind die intranasalen Applikation, die inhalatiye 
Applikation, (Piezo-Gerat , Dosier-Aerosol, 
Pulver-Inhalator), die transdermale Applikation 
(Pf lasterpraparation, Creme, Salbe, Gel, passives 
Pf laster, wobei die Wirkung durch -Enhancer- fiir die 
Penetration und/oder durch ein elektrisches Feld 
(lontophorese) verstarkt werden kann), die orale 
Applikation (Tabletten, Kapseln, Dragees, etc.). 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel I als Komponenten und 
Zwischenprodukte in den oben geschilderten biochemischen, 
biotechnischen und iinmunologischen Verfahren (Erzeugung 
von Antikorpern, Af f initatschromatographie/ RIA, ELISA, 
Radiorezeptorassay) • 

Die er£indungsgemafien Verbindungen konnen nach allgemein 
bekannten Methoden der Peptidchemie hergestellt werden. 
Solche Verfahren werden in Houben-Weyl, Methoden der 
organischen Chemie Bd 15/2 beschrieben. Bevorzugt ist die 
Herstellung nach der Pestphasenpeptidsynthese (z.B. 
G.Barany,R.B. Merrifield in The Peptides-Analysis, 
Synthesis, Biology, Vol.2, 2-284 (1980), Academic Press, 
New York Oder R.C. Sheppard, Int. J.Pept .Prot •Res.21,118 
(1983)) Oder gleichwertigen bekannten Methoden 
hergestellt. Als Aminoschutzgruppen werden die in 
Houben-Weyl, Methoden der organischen Chemie Bd 15/1 
beschriebenen verwendet. Bevorzugt werden 
Urethanschutzgruppen wie z.B. die 
Fluorenylroethoxycarbonyl- Oder die 

tert-Butylozycarbonylgruppe angewendet. Zur Verhinderung 
von Nebenreaktionen sind in der Regel eventuell 
vorhandene Gruppen in den Seitenketten der Aminosauren 
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durch geeignete Schutzgruppen (siehe 2.B,Houben-Weyl Bd 
15/1 Oder T.W.Greene, Protective Groups in Organic 
Synthesis) zusatzlich geschiitzt. Verwendet werden dabei 
ArgCNOj). Arg(di-Z), Arg(Pmc), Arg(Mtr), Tyr<tBu), 
Tyr(Bzl), Tyr(2,6-Di-Cl-Bzl), Ser(tBu>, Ser(Bzl), 
Asp(tBu), Asp(Bzl), Glu(tBu), Glu(Bzl), His(Trt). 
His (Bum), Lys(Boc), Lys(Z>, Z-Lys, Orn(Boc)/ Dap(Boc), 
Homo-Arg(Mtr), Hoino-Arg(Pmc) r Homo-ArgCNOj) . 

Zur Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel 1 
nach der Festphasensynthese sind bekannte Harze auf 
Polystyrol-, Polyacrylamid- und Polyetherbasis geeignet. 
Zur Synthese von Cyclopeptiden ist es er f order lich, 
solche Ankergruppen zu verwenden, die bei der Abspaltung 
Peptidcarbonsauren lie£ern. Dabei ist es besonders 
vorteilhaft, Ankergruppen zu verwenden, bei denen die 
Abspaltung unter so milden Bedingungen ablauft, daB 
eventuell vorhandene Seitenkettenschutzgruppen erhalten 
bleiben. Bei Verwendung der Fmoc-Strategie sind solche 
Ankergruppen : die 2-Methoxy-4-alkorybenzylalkohol- 
Gruppe (M.Mergler et. al.. Proceedings of the 10th 
American Peptide Symposium 1987, St. Louisas. 259 
G.R. Marshall, ed Escom, Leiden (1988), die 
Hydroxycrotonoylamidomethyl-Gruppe (H .Kunz , B .Dombo , 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 27, 711 (1988)) Oder die 
Trialkoxybenzhydryl-alkohol-Gruppe (H.Rink, P.Sieber, 
Peptides 1988, S.139, G.Jung, E. Bayer Eds., W.deGruyter, 
Berlin 1989). 

Die Abspaltung der Amino-Schutzgruppe erfolgt im Fall der 
Boc-Gruppe mit Trif luoressigsSure in Dichlormethan Oder 
im Fall der Fmoc-Qruppe bevorzugt mit organischen Basen, 
besonders Aminen wie z.B. Piperidin Oder Morpholin in DMF 
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Oder N-Methylpyrrolidon (NHP) . ilbliche Konzentrationen 
sind 20 bis 50% der Base im Losungsxnittel, die 
Reaktionszeiten liegen zwischen 10 und 120 Mlnuten. 
Bevorzugt wird die Spaltung in zwei Schritten 
durchgefuhrt , wobei die erste Keaktionszeit etwa 3 
Hinuten betragt. Das Harz wird anschlieBend kurz mit 
Losungsmittel gewaschen. Es schlieBt sich eine weitere 
Abspaltung mit 20% Piperidin in OMF an, nach der die 
Losung abgesaugt wird und das Harz sorgfaltig mit 
Losungsmittel gewaschen wird. Bevorzugte Losungsmittel 
fiir diese Waschschritte sind DMF, NMP, Dichlormethan, 
Trichlormethan, Methanol, Ethanol, Isopropanol/ Wasser 
und Tetrahydrofuran. Nach vollstandiger Entfernung des 
Piperidins wird die zur nachsten Kupplung er£orderliche 
Fmoc-Aminosaure angekuppelt* Dieser Cyclus wird 
nacheinander so oft durchlau£en, bis das gewiinschte 
Harz-gebundene Peptid entstanden ist. 

Zur Kupplung konnen die in der Peptidchemie bekannten 
Methoden (s. Houben«-Weyl, Methoden der organischen Chemie 
Bd 15/2) angewendet werden, Bevorzugt verwendet werden 
Carbodiimide, wie z.B. Dicyclohezylcarbodiimid, 
Diisopropylcarbodiimid# Ethyl- (3-dimethylaminopropyl )- 
carbodiimid oder 0-Benzotriazol-l-yl-tetramethyl- 
uroniumhexafluorophosphat oder tetrafluoroborat (R. Knorr 
et al., THL Si/ 1927 (1989)) oder Benzotriazol-l-yl-oxy- 
tris-(dimethylaraino)-phosphoniumhexaf luorophosphat (B. 
Castro et al., THL 1975 . 1219). Durch Zusatz von 
1-Hydrozybenzotriazol (HOBt) oder 

3-Hydrozy-4-ozo-3/4-dihydrobenzotriazin (HOObt) kann 
gegebenenfalls die Racemisierung unterdriickt bzw. die 
Reaktionsgeschwindigkeit gesteigert werden. Die 
Aminosauren Asn und Gin werden bevorzugt in Form ihrer 
N-geschiitzten p-Nitrophenylester gekuppelt. Die 
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Kupplungen werden normalerweise mit einem 2- bis 5-£achen 
tlberschufi an N*ges.chutzter Aminosaure und 
Kupplungsreagenz in Losungsmitteln wie Dichlormethan, 
Dimethylfomamid, N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Gemischen 
aus diesen durchgefuhrt* Der Verlauf der 
Kupplungsreaktion wird durch den Kaiser-Test (E. Kaiser 
u.a., anal. Biochem. 34, 595 (1970) Oder durch den 
TNBS-Test verfolgt. Falls eine unvollstandige Acylierung 
festgestellt wird, wird die Kupplung bis zur 
Vollstandigkeit wiederholt. Die Festphasensynthese kann 
sowohl manuell als auch automatisch mit Hilfe eines 
Peptidsynthesizers er£olgen. 

Die so synthetisierten linearen Peptide werden 
anschlieBend nach geeigneten, in der Literatur bekannten 
Verfahren cyclisiert. Als Cyclisierungsreagenzien konnen 
die fur die Kupplung der Aminos auren verwendeten Oder 
auch Pentaf luorphenylester/DMAP Oder 
Diphenylphosphorylazid (DPPA) Anwendung finden. 
Zur Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
wird vorzugsweise die Festphasensynthese nach der 
Fmoc-Strategie unter Verwendung des 
2-Methoxybenzyloxybenzylester- Ankers bevorzugt. Zum 
Au£bau der Sequenzen werden als Kupplungsmethoden das 
DCC/HOBt-, das DIC/HOBt- Oder das TBTU-Verf ahren 
bevorzugt. Nach Aufbau der Sequenzen am Harz wird die 
N-terminale Fmoc-Gruppe wie iiblich gespalten, das Harz 
nach Entfernen des Piperidins griindlich mit Dichlormethan 
gewaschen und anschlieBend zur Abspaltung des Peptids mit 
einer l%igen Losung von Trifluoressigsaure in 
Dichlormethan behandelt. Dabei bleiben die 
Seitenkettenschutzgruppen der Peptide erhalten. Mach 
Abdestillieren des Losungsmittels werden die Peptide mit 
einem Cyclisierungsreagenz, bevorzugt 
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Diphenylphosphorylazid, zu den entsprechenden 
Cyclopeptiden umgesetzt. AnschlieBend werden noch 
vorhandene Seitenkettenschutzgruppen durch entsprechende 
Abspaltungsreagenzien ent£ernt. Bevorzugt sind dabei 
Trif luoressigsaure/Scavenger-Mischungen. Als Scavenger 
koramen Substanzen wie z.B. Anisol, Thioanisol^ Kresol, 
Thiokresol, Ethandi thiol, Wasser Oder ahnliche sowie 
Gemische dieser Scavenger bevorzugt zum Einsatz. Die 
Peptide werden anschlieBend nach den in der Peptidcheinie 
ublichen Methoden aufgearbeitet und gereinigt. 

Die Reinigung der erhaltenen Rohprodukte erfolgt mittels 
Gelchromatographie z.B. an Sephadez G25 (MR<1400} Oder 
G15 (MR<1400) mit 1 %iger Oder 5 %iger Essigsaure. Falls 
erforderlich erfolgt die weil:ere Aufreinigung mittels 
praparativer RP-HPLC mit Methanol- oder 
Acetonitril-Wasser-Gradienten unter Zusatz von 1 bis 2 % 
Trif luoressigsaure. 

Zur Reinigung konnen auch Kationenaustauscher auf 
Sephadez- oder Polystyrol-Basis angewendet werden. 

Die Reinigung erfolgt bevorzugt ttber Reversed Phase HPLC 
unter Verwendung von Wasser/Acetonitril-Gradienten mit 
Zusatz von 

0.1 bis 0«2% Trif luoressigsSure. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1 werden mittels 
RP-HPLC auf Reinheit gepriift. Es wird jeweils eine 
Aminos aureanalyse am lonenaustauscher (LKB) und am 
Gaschromatographen an chiraler Saule zur zusatzlichen 
Racemisierungskontrolle durchgef iihrt . Dariiberhinaus 
werden ISC-NMR-Spektren (Bruker 400 MHz) sowie 
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FAB-Hassenspektren (Finnigan MAT 90) aufgenoinmen. Die 
Sequenzbestimmung erfolgt mittels 
Gasphasenseguenzierung nach tryptischer Spaltung. 

Die £olgenden Beispiele verdeutlichen die Synthese der 
erfindungsgemaBen Verbindungen, ohne daB die Erfindung 
darauf eingeschrankt wird. 
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Beispiel 1 

pBAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly 



Die Peptidsynthese erfolgte mit einem Peptidsynthesizer 
ACT200 der Firma Advanced ChemTech unter Verwendung der 
Fmoc-Strategie unter Verwendung eines modif izierten 
Steuerprogramms, Der 50ml- Schiittelreaktor wurde mit Ig 
2-Methoxybenzylester-Harz der Firma Bachem/ Schweiz, das 
mit 0.5 mmol Fmoc-Glycin beladen war, beschickt, Folgende 
Aminosaure-Derivate wurden verwendet: Fmoc-Ile-OH, 
Emoc-Arg(Mtr)-OH, Ftnoc-Asp(tBu)-OH, Fraoc-Gly-OH, 
Pmoc-D-Ala-OH, Fmoc-Phe-OH und Fmoc-BAla-OH. Die 
Kupplungen wurden unter Verwendung von jeweils 3 
Xguivalenten Fmoc-Aroinosaure, 1-Hydrozybenzotriazol und 
Dicyclohexylcarbodiimid durchgefiihrt (Kupplungszeit 40 
Minuten) . Nach Durchfiihrung des TNBS-Tests wurde bei 
nicht-vollstandiger Acylierung die Kupplung unter 
Verwendung der gleichen Reagenzien und tiberschiisse 
wiederholt. Bei vollstandiger Acylierung wurde der 
nachste Synthesecyclus gestartet. Die Abspaltung der 
Fmoc-Schutzgruppen wurde jeweils mit 20% Piperidin in DMF 
(einmal 3 Minuten, einmal 15 Hinuten) durchgefuhrt. 
Zwischen den Reaktionen wurde das Harz jeweils lOmal mit 
DMF gewaschen. Nach Aufbau der linearen Seguenz 
H-BAl a-Phe-Ar g (Mt r ) -Phe-D-Al a-Gly-Arg (Mt r ) - 
Ile-Asp(tBu)-Arg(Mtr)-Ile-Gly- am polymeren Trager wurde 
das Harz griindlich mit Dichlormethan gewaschen und 
anschlieBend 5mal mit jeweils 20 ml einer l%igen Losung 
von Trifluoressigsaure in Dichlormethan maximal 
10 Hinuten bei Raumtemperatur behandelt (bis zur 
intensiven lila-Farbung des Harzes). Die Losungen wurden 
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vereinigt und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde 
mit Ether verrieben, der Ether abdekantiert, das Peptid 
iro Stickstoffstrom getrocknet und in 130ml DMF 
aufgenoramen, der pH-Wert auf ca.8,5 mit Triethylamin 
eingestellt^ die Losung auf -20 C abgekiihlt und 0.2 g 
(0,75 mmol) Diphenylphosphorylazid zugegeben. Es vmrde 
48 Stunden bei -20*C, 48 Stunden bei 4*C 
stehengelassen. Der pH-Wert wurde mit Triethylamin auf 
8,5 gehalten. Danach wurde DMF im Vakuum entfernt, der 
Riickstand zweimal mit Ether verrieben, der Ether 
abdekantiert und der Riickstand mit einem 
Stickstoffstrom getrocknet • Die Seitenketten- 
schutzgruppen wurden mit Trif luoressigsaure/Anisol 
(90/10) 24 Stunden bei Raumtemperatur abgespalten. Die 
Losung wurde im Vakuum eingeengt, der Riickstand mit 
Ether digeriert und getrocknet. Das Rohpeptid wurde 
uber eine Dynamax C18, 3ii-Saule (10 x 2,14 cm) unter 
Verwendung eines Gradienten aus A: 

Wasser/Acetonitril/TrifluoressigsSure 95/5/0.2 und B: 
dito 20/80/0,2 von 10%B auf 80%B in 11 Minuten, FluB 
20 ml, Retentionszeit 6,01 Minuten, gereinigt. Nach 
Gefriertrocknung wurde ein amorphes farbloses Pulver 
erhalten. FAB-MS (M+H)+ = 1360,5 



Beispiel 2 

|-Aund-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-Gly-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Aund-OH statt Fmoc-6Ala-0H 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 7,45 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1473.2 
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Beispiel 3 

|-Aca>-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp*Arg-Ile-Gly-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten^ das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6^00 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (H-i-H}+ » 1403.1 



Beispiel 4 

pAca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Lys(BOC)-OH und Fmoc-Aca-OH 
statt Fmoc-BAla-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 5,80 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M-hH)-!- « 1374.9 
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Beispiel 5 

pBAla>Phe-Arg-Phe-D-Btu-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Glyi 

Unter Verwendung von Fmoc-D-Btu-OH statt Fmoc-D-Ala-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,05 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ 1372.7 

Beispiel 6 

|-(4-N02)-Phe-Arg-Phe-D-Ala>GlY>Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly- 

Unter Verwendung von Frooc-Phe{4-N02>-OH und ohne 
Fmoc-BAla-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein 
Rohpeptid erhalten^ das unter Verwendung der 
beschriebenen Chroinatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 6,45 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1334.9 
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Beispiel 7 

j-flAla-Phe-Arg-Phe"D-Ala-Gly-Arg-Met-A5p-Arg-Ile-Gly-| 

Unter zusaatzlicher Verwendung von Fmoc-Met-OH wurde 
wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, 
das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,10 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1378 ,8 



Beispiel 8 

|-BAla-Cha-Arg-Cha-D->Ala-Gly-Arg-Ile-Asp>Arg-Ile-Gly^ 

Unter Verwendung von Fmoc-Cha-OH statt Fmoc-Phe-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 rain, 
Retentionszeit 7,75 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ » 1373,0 
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Beispiel 9 

|-flAla"Phe(4-N02)-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly^ 

Unter Verwendung von Fmoc-Phe(4-N02)-OH wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographie- Bedingungen 
(5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 6^50 rain) 
gereinigt wurde • 
FAB-MS (M+H)+ = 1406.2 

Beispiel 10 

|-fiAla"Phe(4-N02)-Arg-Cha-D-Ala-Gly--Arg-Ile-Asp-Arg-Ile"Gly 

Unter Verwendung von Fmoc-Cha-OH und Fmoc-Phe{4-N02)-OH 
statt Fmoc-Phe-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B 
in 11 min^ Retentionszeit 7,40 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS <M+H)+ = 1412.0 
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Beispiel 11 

|-BAla-Tyr-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-lle-Asp-Ar9-lle-Gly-| 

Unter Verwendung von Fraoc-Tyr(tBu)-OH und Frooc-Cha-OH 
statt Fmoc- Phe-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
Bin Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen <5% nach 80% B 
in 11 min, Retentionszeit 6,40 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)-!- = 1383.2 

Beispiel 12 

|-flAla-Tyr(Bzl)-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Glyi 

Unter Verwendung von Fmoc-Tyr(B2l)-OH und Finoc-Cha-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 8,50 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1473.2 
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Beispiel 13 

|-Aca-Phe-Arg-Phe-flAla-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH und Fmoc-BAla-OH wurde 
wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, 
das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (20% nach 80% B in 10 min, 
Retentiohszeit 4,60 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1345.9 

Beispiel 14 

|-Aca-Phe-Arg-Phe-Abut-Arg-Ile-Asp-Arg"Ile-Gly-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt F!noc-BAla-OH und 
Fmoc-Abut-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein 
Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (20% nach 80% 
B in 10 min, Retentionszeit 4,85 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ » 1373.8 
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Beispiel 15 

j-Apen-Phe-Arg>Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-GlY -| 

Unter Verwendung von Fmoc-Apen-OH statt Fmoc-BAla-OH 
wurde vie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chroraatographie-Bedingungen (20% nach 80% B in 10 min^ 
Retentionszeit 4,50 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1388,8 

Beispiel 16 

pAbut-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Ar g-Ile-Gly-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Abut-OH statt Fmoc-BAla-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (20% nach 80% B in 10 min, 
Retentionszeit 4,35 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H}+ » 1374.8 
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Beispiel 17 

|-Gly-Phe-Arg-Phe-D-Ala-GlY-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Gly-OH statt Fmoc-BAla-OH wurde 
wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (20% nach 80% B in 10 min, Retentionszeit 
4,45 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1346.8 



Beispiel 18 

|-BAla~Arg-Phe-D-Ala-Gly'Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

Unter Verwendung der in Beispiel 1 beschriebenen 
Fmoc-Aininosauren wurde ein Jlohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographie-Bedingungen 
(20% nach 80% B in 10 inin, Retentionszeit 3,25 min) 
gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1213.8 
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Beispiel 19 

j-Aca-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly -i 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Finoc-BAla-OH wurde 
wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (20% nach 80% B in 10 min, Retentionszeit 
3,45 min) gereinigt wurde. 
FAB-HS (M-i-H)«i- = 1255.8 

Beispiel 20 

|-Aund-Arg-Phe-D-Ala-Gly"Arg-Ile-Asp"Arg"Ile-Gly-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Aund-OH statt Fmoc-flAla-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (20% nach 80% B in 10 min, 
Retentionszeit 5,15 min) gereinigt wurde. 
FAB-HS (H+H}+ s 1325.8 
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Beispiel 21 



c 



-Aca-Phe-Arg-Phe-Aoc-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly 



* 



Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH und 
Fmoc-Aoc-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein 
Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B 
in 11 min, Retentionszeit 7,10 rain) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)-!- = 1416 « 2 

Beispiel 22 

|->flAla-Phe-Arg-Phe-D"Ala-Gly-Arg-Aib-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

Unter zusatzlicher Verwendung von Fmoc-Aib-OH wurde wie 
in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 5,70 
min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ » 1217,8 
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Beispiel 23 

j-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Aib-Arg-Ile-Gly-j 



Unter Verwendung von Fmoc-Aib-OH statt Fmoc-Asp(tBu)-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (35% nach 65% B in 13.5 min, 
Retentionszeit 3,70 min) gereinigt wurde. 
FAB-HS (M+H)+ » 1330.9 

Beispiel 24 

pBAl a-Phe-Ar g-Phe-L-Btm-Ar g ■> I le-As p-Ar g-I le-G 1 y-j 

Unter Verwendung von Fraoc-L-Btm-OH statt Fraoc-D-Ala-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 5,90 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1372.7 
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Beispiel 25 

|-flAla-Phe-Arg-Phe-D-Btm-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

Unter Verwendung von Fmoc-D-Btm-OH statt Fmoc-D-Ala-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,05 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1372,7 



Beispiel 26 

|-BAla-Phe-Arg-Phe-Pro-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Pro-OH statt Fmoc-D-Ala-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,15 min) gereinigt wurde, 
FAB-MS (M+H)+ « 1386.8 



» 
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Beispiel 27 

j-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Pro-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Glyi 

Unter Verwendung von Frooc-D-Pro-OH statt Fmoc-D-Ala-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chroma tbgraphie*Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,35 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)-t> ^ 1386.8 

Beispiel 28 

pTyr-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

Unter zusatzlicher Verwendung von Fmoc-Tyr{tBu)-OH und 
ohne Fmoc-fiAla-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein 
Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B 
in 11 min, Retentionszeit 5,40 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)<f » 1306.0 
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Beispiel 29 

pTyr (B2 1 ) -Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-Gly-j 

Unter zusatzlicher Verwendung von Finoc-Tyr(Bzl)-OH und 
ohne Fmoc-BAla-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein 
Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chroraatographie-Bedingungen (5% nach 80% B 
in 11 min, Retentionszeit 6,10 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1395.9 

Beispiel 30 

j-Phe-Arg-Tyr-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-^ 

Unter zusatzlicher Verwendung von Finoc-Tyr(tBu)-OH und 
ohne Fmoc-BAla-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein 
Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B 
in 11 min, Retentionszeit 6,55 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ « 1305,9 
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Beispiel 31 

|-Phe-Arg-Tyr(Bzl)-D-Ala-Gly-Arg-lle-Asp-Arg-Ile*Gly-j 

Unter zusatzlicher Verwendung von Fmoc-Tyr (B2l)-0H und 
ohne Fmoc-BAla-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein 
Rohpeptid erhalten/ das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B 
in 11 min, Retentionszeit 7,10 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1395.9 

Beispiel 32 

j-BAla-Phe-Arg-Phe-L-Clg-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-Gly-| 



Unter Verwendung von Fmoc-L-Clg-OH statt Fmoc-D-Ala-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6^90 min ) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)-i> » 1400.8 
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Beispiel 33 

j-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Mle-Asp-Arg-Ile-Gly-j 

Unter zusatzlicher Verwendung von Fmoc-Nle-OH vmrde wie 
in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
5,40 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1360.4 
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Beispiel 34 

1- BAla-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Met-Asp-Arg-Ile-i 

Die Peptidsynthese erfolgte mit einem Peptidsynthesizer 
ACT200 der Firma Advanced ChemTech unter Verwendung der 
Ftnoc-Strategie unter Verwendung eines modifizierten 
Steuerprogramms. Der SOml-Schiittelreaktor wurde mit Ig 

2- Methdzybenzylester-Harz der Firma Bachem, Schweiz, 
das mit 0.5 mmol Fmoc-Isoleucin beladen war, beschickt. 
Folgende Aminosaure-Derivate wurden verwendet: 
Fmoc-Arg(Mtr)-OH, Fmoc-Asp(tBu)-OH, Fmoc-Met-OH, 
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-D-Ala-OH, Fmoc-Cha-OH/ Fmoc-Phe~OH 
und Fmoc-BAla-OH. Die Kupplungen wurden unter 
Verwendung von jeweils 3 Aquivalenten Fmoc-Aminosaure, 
l-Hydroxybenzotriazol und Dicyclohexylcarbodiimid 
durchgefiihrt (Kupplungszeit 40 Minuten) . Nach 
Durchfuhrung des TNBS*-Tests wurde bei 
nicht-vollstandiger Acylierung die Kupplung unter 
Verwendung der gleichen Reagenzien und Uberschusse 
wiederholt. Bei vollstandiger Acylierung wurde der 
nachste Synthesecyclus gestartet. Die Abspaltung der 
Fmoc-Schutzgruppen wurde jeweils mit 20% Piper idin in 
DMF (einmal 3 Minuten, einmal 15 Minuten) durchgefuhrt • 
Zwischen den Reaktionen wurde das Harz jeweils lOmal 
mit DMF gewaschen. Nach Aufbau der linearen Sequenz 
H-l3Ala-Phe-Arg(Mtr}-Cha-D-Ala-Gly-Arg(Mtr)-Met-Asp(tBu)- 
Arg(Mtr)-Ile- am polymeren Trager wurde das Harz 
griindlichmit Dichlormethan gewaschen und anschlieBend 
5mal mit jeweils 20 ml einer l%igen LSsung von 

Trif luoressigsaure in Dichlormethan maximal 10 Minuten 
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bei Raumtemperatur behandelt (bis zur intensiven 
lila-Farbung des Harzes). Die Losungen vmrden vereinigt 
und im Vakuum iaingeengt, Det Rucks t and wird mit Ether 
verrieben, der Ether abdekantiert, das Peptid im 
Stickstoffstrom getrocknet und in 130ml DMF 
aufgenoromen, der pH-Wert auf ca.8,5 mit Triethylamin 
eingestellt, die Losung auf -20»C abgekiihlt und 0.2g 
(0,75 ramol) Diphenylphosphorylazid zugegeben. Es wurde 
48 Stunden bei -20'C, 48 Stunden bei 4*C 
stehengelassen. Der pH-Wert wurde mit Triethylamin auf 
8,5 gehalten. Danach wurde DMF im Vakuum entfernt, der 
Ruckstand zweimal mit Ether verrieben, der Ether 
abdekantiert und der RUckstand mit einero 
Stickstoffstrom getrocknet. Die 
Seitenkettenschutzgruppen wurden rait 
Trifluoressigsaure/Anisol (90/10) 24 Stunden bei 
Raumtemperatur abgespalten. Die Losung wurde im Vakuum 
eingeengt, der Ruckstand mit Ether digeriert und 
getrocknet. Das Rohpeptid wurde uber eine Dynaroax C18, 
3 »i-Saule (10 X 2,14 cm) unter Verwendung eines 
Gradienten aus As Wasser/Acetonitril/ 
Trifluoressigsaure 95/5/0.2 und B: dito 20/80/0,2 von 
5%B auf 80%B in 11 Minuten, FluB 20 ml , Retentionszeit 
7,80 Minuten, gereinigt. Nach Gef riertrocknung wurde 
ein amorphes farbloses Pulver erhalten. 
FAB-MS (M+H)+ = 1327,9 



Beispiel 35 

|-BAla-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und 
ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
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beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (20% nach 80% 
B in 10 min, Retentionszeit 3,25 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ « 1156.7 

Beispiel 36 

j-Aca-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-I le-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Hohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie- Bedingungen (20% nach 80% B in 10 min, 
Retentionszeit 3,70 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M-i>H)+ s 1198.8 

Beispiel 37 

pAund-Arg-Phe-D-Ala*-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Aund-OH statt Fmoc-BAla-OH 
und Fraoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-B edingungen (20% nach 80% B in 10 rain, 
Retentionszeit 5,55 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M<i>H)<f s 1268.9 
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Beispiel 38 

f-Aca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile 



Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (20% nach 80% B in 10 min, 
Retentionszeit 4,90 min) gereinigt wurde, 
FAB-MS (M+H)+ = 1346.2 



Beispiel 39 

pBAla-Phe-Arg-Phe"D-Ala-Gly-Arg-Ile"Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und 
ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten^ das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (20% nach 80% 
6 in 10 min^ Retentionszeit 4,50 min) gereinigt wurde, 
FAB-MS (M+H)+ = 1304.0 
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Beispiel 40 

pBAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-j 

Unter zusatzlicher Verwendung von Fmoc-Lys(BOC)-OH und 
Fknoc-Nle-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6«10 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H}+ « 1275.0 

Beispiel 41 

pBAla-Phe-Arg"Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile"j 

Unter zusatzlicher Verwendung von Fmoc-Lys(BOC)-OH und 
Fmoc-Ser (Bzl)-OH statt Fmoc-Cha-OH und Fmoc-Nle-OH 
statt Frooc-Met-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chroma tographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 10 min, Retentionszeit 6,20 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1305.0 
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Beispiel 42 

|-Aca-Phe-LYS-Phe-D-Ala-Gly-Arg~I le-Asp-Arg-I le-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fraoc-QAla-OH una 
Fmoc-Ile-OH statt Frooc-Met-OH und Fmoc-Lys(BOC)-OH ohne 
Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein 
Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 6,60 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ » 1318.2 



Beispiel 43 

|-Aca-Phe-LYS-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

Unter zusStzlicher Verwendung von Fmoc-Lys{BOC)-OH und 
von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH und Fmoc-Ile-OH 
statt Finoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
6,40 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ » 1290.2 
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Beispiel 4A 

j-Aca-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 



Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten^ das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographies 
BedingUngen (5% nach 80% B in 11 roin, Retentionszeit 
7,35 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ » 1352.2 

Beispiel 43 

pAca-D-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-I3Ala-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und Fmoc-D-Phe-OH und 
ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten^ das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 6,35 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS <M+H)+ « 1346.2 
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Beispiel 46 

|-Aca-Cha-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-j 

Unter Verwendung von Frooc-Aca-OH statt Fmoc-fiAla-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
7,35 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ » 1352.0 



Beispiel 47 

BAla-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile- 



c 



unter verwendung von Fraoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 m 
Retentionszeit 5,90 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1309.5 
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Beispiel 48 

|-flAla-(4-M02)Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile"Asp"Arg-Ile-j 

Unter zusatzlicher Verwendung von Finoc-(4-N02)Phe-0H 
und Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc--Cha-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min^ 
Retentionszeit 6,85 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M-fH)-!- := 1348.9 

Beispiel 49 

j-BAla-Phe-Lys-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ilei 

Unter zusatzlicher Verwendung von Frooc-Lys(BOC)-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min, Retentionszeit 
6,75 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ » 1281.9 
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Beispiel 

j-Clg-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Clg-OH statt Fmoc-BAla-OH und 
Fmoclle-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Phe-OH wurde 
wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, 
das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatbgraphie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 7,35 min) gereinigt wurde. 
FAB-HS (H-i-H)+ B 1259.6 



Beispiel 31 

|-BAla-(4-N02)Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

Unter Veirwendung von Finoc-(4-H02)Phe-OH statt 
Fmoc-Phe-OH und Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH wurde wie 
in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min, Retentionszeit 
6,50 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1354.7 



Beispiel 32 

|-BAla-Tyr (Bzl ) -Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Tyr(Bzl)-OH statt Fmoc-Phe-OH 
und Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
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unter Verwendung der beschriebenen Chromatographies 
Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min, Retentionszeit 
8,20 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1415.9 



Beispiel 53 

j-BAla-Tyr-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ilei 

Unter Verwendung von Fraoc-Tyr(tBu)-OH statt Fmoc-Phe-OH 
und Fmdc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH wurde wie in Beispiel 
1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen <5% nach 80% B in 10 min, Retentionszeit 
6,45 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1325.8 

Beispiel 54 

pThc-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 



Unter Verwendung von Fmoc-Thc-OH statt Fmoc-BAla-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Ftnoc-Phe-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter verwendung der beschriebenen 
Chromato^raphie-Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min, 
Retentionszeit 6,45 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1279.7 
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Beispiel 33 

j-BAla-Phe-Ctr-Cha-D-Ala"Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

Unter zusatzlicher Verwendung von Fmoc-Ctr-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chroroatographie- 
Bedingiingen (5% nach 80% B in 10 min, Retentionszeit 
7,00 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1310.6 

Beispiel 36 

|-Thc-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ilei 

Unter Verwendung von Fmoc-Thc-OH statt Fmoc-BAla-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen 

Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min, 
Retentionszeit 7,60 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1426.7 



Beispiel 37 

pClg-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ilei 

Unter Verwendung von Fmoc-Clg-OH statt Fmoc-flAla-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Phe-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
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erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min, 
Retentionszeit 8,90 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1406.7 

Beispiel 38 

|"Aca-Arg-Phe-D-Ala"Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile"| 

Unter zusatzlicher Verwendung von Fmoc-Lys(BOC)-OH und 
Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH und Fmoc-Nle-OH statt 
Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 
1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographies 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
5,45 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M-fH)+ = 1170.6 

Beispiel 39 

|-Aca-Arg-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Mle-Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH, 
Frooc-Mle-OH statt Fmoc-Met-OH und Fmoc-Ser(Bzl)-OH 
statt Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 5,70 rain) gereinigt wurde. 
FAB-HS (Mi-H)+ 8 1200.5 
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Beispiel 60 

|.Aca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Arg-Ilei 

Unter zusatzlicher. Verwendung von Fraoc-Lys(BOC)-OH und 
Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH und Fmoc-Nle-OH statt 
Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH und Fmoc-Asp(tBu)-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalteii, das untec Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 7,10 roin) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M-(-H)4 - 1089.5 



Beispiel 61 

|-flAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Finoc-Lys(B0C)-OH und Frooc-Nle-OH 
statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH und 
Fmoc-Asp(tBu)-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen chroma tographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 6,90 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ => 1160.6 
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Beispiel 62 

j-Aca-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Hle-Arg-IIei 

Unter Verwendung von Fmoc-Lys(BOC)-OH und Frooc-Aca-OH 
statt Fmoc-BAla-OH und Fmoc--Nle-OH statt Fmoc-Met-OH 
und ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographies 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
5,95 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ » 1055.7 

Beispiel 63 

pBAla~Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Arg-Ile-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Lys(BOC)-OH. und Fmoc-Nle-OH 
statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH und 
Fmoc-Asp(tBu)-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 5,90 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1013.6 



ERSATZBLATT 



wo 92/06998 



96 



PCT/EP91/01934 



Beispiel 64 

|>BAla-Phe-GlY-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ilei 

Unter Verwendung von Fmoc-Lys{BOC)-OH und 
Fmoc«Ser(B2l)-OH und Fmoc-Nle-OH statt Fmoc-Met-OH und 
ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 6,85 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS {M+H)+ « 1206.4 



Beispiel 63 

|>Aca"Phe-Gly-Phe-D-Ala-GlY-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH und 
Fmoc-Nle-OH statt Fmoc-Met-OH und Fmoc-Lys(BOC)-OH und 
ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 7,40 rain) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1248.5 



Beispiel 66 

|-BAla-GlY-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Lys(BOC)-OH und 
Fmoc-Ser(Bzl)-OH statt Fmoc-Phe-OH und Fmoc-Nle-OH 
statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
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Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
5 #80 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1059,4 

Beispiel 67 

pAca-Gly-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-QAla-^OH, 
Fmoc-Ser (B2l)-0H statt Fmoc-Cha und Fmoc-Nle-OH statt 
Fmoc-Met-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein 
Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 6,20 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1101.5 

Beispiel 68 

pQAla-Ser (Bz 1 ) -D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-i 



Unter Verwendung von Fmoc-Ser (Bzl) -OH statt Fmoc-Cha-OH 
und Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und zusatzlich 
Fmoc-Lys(B0C)-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 niin, Retentionszeit 6,05 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (H+H}+ » 1002.6 
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Beispiel 69 

|-Aca"Ser(B2l)-D-Ala-Gly-Lys-Nle"Asp-Arg-Ilei 

Unter Veirwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH, 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und Fmoc-Ser (Bzl)-OH 
statt Fmoc-Cha-OH und Fmoc-Lys(B0C)-OH wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter V^rwendung der beschriebenen 

Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,60 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ « 1044.5 



Beispiel 70 

|-Btu-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Btu-OH statt Fmoc-BAla-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 5,35 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS {M+H)+ « 1225.6 



Beispiel '71 

|-D-Btu-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

Unter Verwendung von Fmoc-D-Btu-OH statt Fraoc-BAla-OH 
und Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
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erhalten^ das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 5,15 min) gereinigt wurde, 
FAB-MS (M+H)+ = 1225.6 



Beispiel 72 

j-BAla-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Arg-Ile 



Unter Verwendung von Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und 
ohne Fmoc-Cha-OH und Fmoc-Asp(tBu}-OH wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter Verwendung der beschriebenen 

Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,15 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1041,5 

Beispiel 73 

pAca-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Arg-Ilei 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fraoc-QAla-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH und 
Fmoc-Asp(tBu)-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 6,10 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)-!- = 1083.9 
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Beispiel 74 

|-Aca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Gly-Arg-Ile-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Frooc-BAla-OH, 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und Fmoc-Gly-OH statt 
Finoc-Asp(tBu)-OH und ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter Verwendung der beschriebenen 

Chroniatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 5,80 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS {M+H)+ » 1331.2 



Beispiel 73 

|-Aca-Phe-Arg-Tyr(OMe)-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Tyr(OMe)-OH und Fmoc-Aca-OH 
statt Fmoc-BAla-OH und Fraoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH 
und ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
6,85 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1376.2 



Beispiel 76 

|-Aca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-GlY-Arg-D-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH und 
Fmoc-D-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
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erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chrornatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in H rain, 
Retentionszeit 7,10 min) gereinigt wurde, 
FAB-MS (M+H)+ = 1346.0 



Beispiel 77 

pAca-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-D-Asp-Arg-Ile-j 

Unter Verwendung von Fmoc-D-Asp(tBu)-OH statt 
Fmoc-Asp(tBu)-OH, Fmoc-Aca-OH statt Fmoc-BAla-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten^ das unter Verwendung der beschriebenen 
Chrornatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,60 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M-i-H}^ « 1346.0 

Beispiel 78 

pAca-Phe-D-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

Unter Verwendung von Fmoc-D-Arg(Mtr)-OH und Fmoc-Aca-OH 
statt Fmoc-BAla-OH und Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH 
und ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chrornatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
6.65 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M-t*H)+ s 1346.0 
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Beispiel 79 

|-Aca"D-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc*D-Phe-OH und Fmoc-Aca-OH 
statt Fmoc-BAla-OH und Fmoc-lle-OH statt Fmoc-Met-OH 
und ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
6,55 min) gereinigt wurde, 
FAB-MS (M+H)+ « 1346.0 



Beispiel 80 

j-Phe-Arg-Phe-D->Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

Unter Verwendung von Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und 
ohne Fmoc-Cha-OH und Fraoc-Aca-OH wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
6,55 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ « 1232.5 



Beispiel 81 

|-flAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-D-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-D-Arg(Mtr)-OH und Fmoc-Ile-OH 
statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
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unter Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
6,15 min) gereinigt wurde. 
FAB*MS (M-hH)-!- = 1303.7 



Beispiel 82 

|-BA1 a -Phe-D-Ar g -Phe-D-Al a-G ly-Arg - 1 le-Asp-D-Ar g- 1 le-j 

Unter Verwendung von Fmoc-D-Arg(Mtr)-OH und Fmoc-Ile-OH 
statt Fmoc-Met-OH und ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
6,05 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ « 1346.0 

Beispiel 83 

j-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Ar g-I le-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und 
ohne Fmoc-Cha-OH und Frooc-BAla-OH wurde wie in Beispiel 
1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographies 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 
5,45 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M-f-H)+ s 1085.5 
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Beispiel 84 

,-BAla-Phe-D-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile- 



Unter Verwendung von Fmoc-D-Arg(Mtr)-OH statt 
Fmoc-Arg(Mtr)-OH und von Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH 
und ohne Fmoc-Cha-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chroma tographie- 

Bedingungen <5% nach 80% B in 11 min, Retentionszeit 

6,40 mln) geceinigt wurde. 

FAB-MS (M+H)+ » 1303.7 



Beispiel 85 

|-flAla-Phe-Arg-Cha-Azt-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Azt-OH statt Fmoc-D-Ala-OH 
und Pmoc-lle-OH statt Emoc-Met-OH wurde wie in 
Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das 
unter Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min, Retentionszeit 
7,20 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ - 1321.7 



Beispiel 86 

j.BAla-Arg-Cha-D-Ala-GlY-Arg-lle-Asp-Arg-Ile-| 

Unter Verwendung von Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
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Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min^ 
Retentionszeit 6,35 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M-i-H)+ = 1162.5 

Beispiel 87 

l-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ilei 

Unter Verwendung von Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und 
ohne Fmoc-fiAla-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 10 min, Retentionszeit 6,10 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H}-i- » 1091.5 

Beispiel 88 

|-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ilei 

Unter Verwendung von Fraoc-Ile-OH statt Fmoc-Met-OH und 
ohne Fmoc-BAla-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 10 min, Retentionszeit 8,25 min) gereinigt wurde. 
FAB-HS (H+H)-i- a 1238.8 
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Beispiel 89 

H-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-lle-| 



Die Peptidsynthese erfolgte mit einem Peptidsynthesizer 
ACT200 der Firma Advanced ChemTech unter Verwendung der 
Fmoc-Strategie unter Verwendung elnes modif izierten 
Steuerpf ograrams . Der 50ml- Schiittelreaktor wurde mit Ig 
2-Methoxybenzylester-Harz der Firma Bachem, Schweiz, das 
mit 0.5 mmol Fmoc-Isoleucin beladen war, beschickt. 
Folgende Aminosaure-Derivate wurden verwendet: 
Fmoc-Arg(Mtr)-OH, Fmoc-Asp(tBu)-OH, Fmoc-Nle-OH, 
Fmoc-Lys<BOC)-OH, Fmoc-Gly-OH, Fmoc-D-Ala-OH, Fmoc-Phe-^OH 
und BOC-Lys{Fmoc)-OH, Die Kupplungen wurden unter 
Verwendung von jewel Is 3 Aquivalenten Fmoc-Aminosaure, 
1-Hydroxybenzotriazol und Dicyclohexylcarbodiimid 
durchgefuhrt (Kupplungszeit 40 Minuten). Nach 
Durchfuhrung des TNBS-Tests wurde bei nicht-vollstSndiger 
Acylierung die Kupplung unter Verwendung der gleichen 
Reagenzien und Oberschiisse wiederholt. Bei vollstandiger 
Acylierung wurde der nachste Synthesecyclus gestartet. 
Die Abspaltung der Fmoc-Schutzgruppen wurde jeweils mit 
20% Piperidin in DMF (einmal 3 Minuten, einmal 
15 Minuten) durchgefuhrt. 
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Zwischen den Reaktionen wurde das Harz jeweils lOmal 
mit DMF gewaschen. Nach Aufbau der linearen Seguenz 
BOC-Lys-Arg (Mtr ) -Phe-D-Ala-Gly-Lys (BOC) - 
Nle-Asp(tBu)-Arg(Mtr)-Ile- am polymeren Trager wurde 
das Harz grlindlich mit Dichlormethan gewaschen und 
anschlieBend 5mal mit jeweils 20 ml einer l%igen Losung 
von Trif luoressigsaure in Dichlormethan maximal 
10 Minuten bei Raumtemperatur behandelt (bis zur 
intensiven lila-Farbung des Harzes). Die Losungen 
wurden vereinigt und im Vakuum eingeengt. Der Rixckstand 
wird mit Ether verrieben, der Ether abdekantiert, das 
Peptid im Stickstoffstrom getrocknet und in 130ml DMF 
aufgenommen, der pH-Wert auf ca.8,5 mit Triethylamin 
eingestellt, die Losung auf *20^C abgekiihlt und 0.2g 
(0,75 romoiy Diphenylphosphorylazid zugegeben. Es wurde 
48 Stunden bei -20**C, 48 Sfunden bei 4**C 
stehengelassen. Der pH-Wert wurde mit Triethylamin auf 
8,5 gehalten. Danach wurde DMF im Vakuum entfernt, der 
Ruckstand zweimal mit Ether verrieben, der Ether 
abdekantiert und der Ruckstand mit einem 
Stickstoffstrom getrocknet. Die 
Seitenkettenschutzgruppen wurden mit 
Trif luoressigsaure/Anisol (90/10) 24 Stunden bei 
Raumtemperatur abgespalten. Die L5sung wurde im Vakuum 
eingeengt, der Ruckstand mit Ether digeriert und 
getrocknet. Das Rohpeptid wurde iiber eine Dynamax CIB, 
3)j-Saule (10 x 2,14 cm) unter Verwendung eines 
Gradienten aus A: Wasser/Acetonitril/ 
Trif luoressigsaure 95/5/0.2 und B: dito 20/80/0,2 van- 
5% B auf '80% B in 11 Minuten, FluB 20ml , 
Retentionszeit 5,25 Minuten gereinigt. Nach 
6ef riertrocknung wurde ein amorphes farbloses Pulver 
erhalten. 

FAB-MS (N+H) + B 1186,0 
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Beispiel 90 
2-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Hle-Asp-Arg-Ile 



1 



Unter Verwendung von Z-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Fmoc)-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chroroatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 6,60 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1320.0 



Beispiel 91 

Z-Lys-Arg-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-i 

I 1 

Unter Verwendung von Z-Lys<Fmoc)-OH statt 
BOC-I.ys(Fmoc)-OH und Fmoc-Ser(Bzl)-OH statt Fmoc-Phe-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chroroatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,95 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1350.0 



Beispiel 92 

Bz-Lys-Afg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-i 

1_ _ : — 1 

Unter Verwendung von Bz-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Fmoc)-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
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beschriebenen Chromatographie-Bedlngungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 6/00 roin) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1290.0 

Beispiel 93 

2-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-IleT 

1_ ] 

Unter Verwendung von Z-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Fmoc)-OH und ohne Fraoc-Nle-OH und 
Fmoc-Lys(BOC)-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten^ das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 6 #65 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H>+ = 1348.0 

Beispiel 94 . 

H-Lys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 



Unter Verwendung von Fmoc-Cha-OH statt Fmoc-Phe-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH und ohne Fmoc-Lys(BOC)-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten^ das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedlngungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,00 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1219.7 
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Beispiel 93 



Z-Lys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-lle 



L 



Unter Verwendung von Z-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Frooc)-OH, Fmoc~Cha-OH statt Fmoc-Phe-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fraoc-Nle-OH und ohne Fmoc-Lys(BOC)-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,35 min) gereinigt wurde, 
FAB-MS (M+H)+ « 1353 •? 



Beispiel 96 

Menoc-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile 



] 



Unter Verwendung von Menoc-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Fmoc)-OH und Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH und 
ohne Fmoc-Lys(B0C>-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen 

Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 8,20 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ * 1395.8 
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Beispiel 97 

Menoc-Lys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-1 



Unter Verwendung von Menoc-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Fmoc)-OH Fmoc-Cha-OH statt Fmoc-Phe-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH und ohne Fmoc-Lys(BOC)-OH 
vmrde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (20% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 7,00 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1402.0 

Beispiel 9B 

H-Lys-Lys-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-i 



Unter Verwendung von Fmoc-Ile-OH statt Fknoc-Nle-OH und 
Fmoc-Cha-OH statt Fraoc-Phe-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten« das unter 
Verwendung der beschriebenen 

Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,40 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H) + = 1191,8 
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Beispiel 99 



2-Lys-Lys-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile 



] 



Unter Verwendung von Z-Lys(F!noc)-OH statt 
B0C-Lys(Fmoc)-OH und und Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 7,75 min) gereinigt wurde ♦ 
FAB-MS (M+H)+ = 1326.0 

Beispiel 100 

Z«Lys-Phe-Phe-D-Ala-Gly-Arg«Ile-Asp-Arg-Ile-i 



Unter Verwendung von Z-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Fmoc)-OH und Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 8,40 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1339.0 
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Beispiel 101 

> Z-Lys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile 



Unter Verwendung von (4-N02)Z-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Fnioc)-OH, Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH und 
Fmoc-Cha-OH statt Fmoc-Phe-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chroma tog raphie- 
Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min. Retentions zeit 
8,45 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H}+ = 1398.9 

Beispiel 102 

Z-Lys-Orn-Cha-D-Ala~Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 



Unter Verwendung von Z-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Fmoc)-OH, Fmoc-Cha-OH statt Fmoc-Phe-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH und zusatzlich 
Ftnoc-Orn(BOC}-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 rain, Retentionszeit 7,80 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1311.8 





> 
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Beispiel 103 

H-Lys-Arg-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-| 

I — ■■ 1 

Unter Verwendung von Fmoc-Ser(Bzl)-OH statt Frooc-Phe-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 5,55 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1216.0 



Beispiel 104 

Bz-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile-i 
I 1 

Unter Verwendung von Bz-Lys<Fmoc>-OH statt 
BOC-Lys(Fmoc)-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 6,40 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ « 1290.0 



Beispiel 103 

Bz-Lys-Arg-Ser(Bzl)-D-Ala-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-lle-| 
L— ' 

Unter Verwendung von Bz-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Frooc)-OH und Fmoc-Ser(Bzl)-OH statt Fmoc-Phe-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,35 tnin) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1319.7 
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Beispiel 106 



Bz-D-Lys-Arg-Ser{B2l)-D-AIa-Gly-Lys-Nle-Asp-Arg-Ile 



1 



4 



Unter Verwendung von BzrD-Lys(Fmoc)-OH statt 
B0C-Lys(Fmoc)-OH und Fmoc-Ser(Bzl)-OH statt Fmoc-Phe-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,70 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M-i-H>-h » 1319.8 

Beispiel 107 

Tos-Lys-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-i 



Unter Verwendung von Tos-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Fmoc)-OH und Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,90 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1367.7 

Beispiel 108 

H-Lys-Arg-Phe-Clg-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 



Unter Verwendung von Fmoc-Clg-OH statt Fmoc-Gly-OH und 
statt Fmoc-D-Ala-OH und von Fmoc-Ile-OH statt 
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Fmoc-Nle-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein 
Rohpeptid eihalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retisntionszeit 4,85 min) gereinigt wurde. 
FAB-HS (M+H)+ = 1253.8 



Beispiel 109 

Z-Ly s-Arg-Phe-C Ig-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile 



Unter Verwendung von 2-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-I.ys(Fmoc)-OH, von Fmoc-Clg-OH statt Fmoc-Gly-OH und 
Fmoc-D-Ala-OH und von Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH. und 
Ohne Finoc-Lys{BOC>-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen 

Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 11 min, 
Retentionszeit 6,85 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ =1387.8 



Beispiel 110 

Z-Lys-Arg-Cha-Clg-Arg-lle-Asp-Arg-Ile 



Outer verwendung von Z-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Ftaoc)-OH, Fmoc- Cha-OH statt Fmoc-Phe-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Hle-OH und Fmoc-Clg-OH statt 
Fmoc-Gly-OH und statt Fmoc-D-Ala-OH und ohne 
Fmoc-Lys(BOC)-OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben 
ein Rohpeptid erhalten, das unter Verwendung der 
beschriebenen Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% 
B in 11 min, Retentionszeit 8,70 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1394.0 
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Beispiel 111 

Z-Lys-Arg-Cha-D-Clg-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-i 

I J 



Unter Verwendung von Z-Lys(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Finoc)-OH, Fmoc- Cha-OH statt Fmoc-Phe-OH, 
Fmoc-Clg-OH statt Fmoc-Gly-OH und Fmoc- D-Ala-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH und ohne Fraoc-Lys(BOC)- 
OH wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min, 
Retentionszeit 9«80 nin) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1393,9 



Beispiel 112 

H-Dap-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-» 

1 J 

Unter Verwendung von BOC-Dap(Fmoc)-OH statt 
B0C-Lys{Finoc)-OK und Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH und 
ohne Fmoc-Lys(BOC}-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen 

Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min, 
Retentionszeit 6,85 rain) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1177.5 
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Beispiel 113 

Z-D ap-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile"! 

Unter Verwendung von Z-Dap(Fmoc)-OH statt 
BOC-Lys(Fmoc)-OH, Fmoc- Cha-OH statt Frooc-Phe-OH und 
Fmoc-Ile-OH statt Fmoc-Nle-OH und Ohne Fmoc-Lys(B0C)-OH 
wurde wie in Beispiel 1 beschrieben ein Rohpeptid 
erhalten, das unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (5% nach 80% B in 10 min, 
-Retentionszeit 8/10 min) gereinigt wurde. 
FAB-MS (M+H)+ = 1311.6 

Analog wurden hergestellt: 

( 4 -NOj ) Z-L jys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Met-Asp-Arg-Ilei 

Reinigung unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (10% nach 90% B in 10 min, 
Retentionszeit 7,4 min) FAB-MS {M+H)+ = 1417.0 



(4-N02)Z-L ^s-Orn-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile"Asp-Arg-Ile-| 



Reinigung unter Verwendung der beschriebenen 
Chromatographie-Bedingungen (10% nach 90% B in 10 min, 
Retentionszeit 7,8 min) FAB-MS (M+H)+ = 1356.6 
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Beispiel 114 

2-Pyridylacetyl-Lys-Arg.Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-lle 



Die Peptidsynthese erfolgte mit einem Peptidsynthesizer 
ACT200 der Firraa Advanced ChemTech unter Verwendung der, 
Pmoc-Strategie unter Verwendung eines modif xzierten 
Steuerprbgramms. Der 50ml- Schiittelreaktor wurde mit Ig 
2-Methoxyben2ylester-Harz der Firma Bachera, Schweiz, 
das mit 0,5 raraol Fmoc-Isoleucin beladen war, beschickt. 
Folgende Arainosaure-Derivate wurden verwendet: 
Fmoc-Arg(Mtr)-OH, Fmoc-Asp(tBu)-OH, Fmoc-Ile-OH, 
Fmoc-Gly-OH, Fmoc-D-Ala-OH, Fmoc-Cha-OH und 
2-Pyridylacetyl-Lys(Fmoc)-Oir. Die Kupplungen wurden 
unter Verwendung von jeweils 3 Xquivalenten 
Ftaoc-Aminosaure, l-Hydroxybenzotriazol und 
Dicyclohexylcarbodiimid durchgefuhrt (Kupplungszeit 40 
Minuten). Nach Durchfuhrung des THBS-Tests wurde bei 
nicht-vollstSndiger Acylierung die Kupplung unter 
Verwendung der gleichen Reagenzien und Oberschiisse 
wiederholt, Bei vollstSndiger Acylierung wurde der 
nachste Synthesecyclus gestartet. Die Abspaltung der 
Fmoc-Schutzgruppen wurde jeweils mit 20% Piperidin in 
DMF (einmal 3 Minuten, einmal 15 Minuten) durchgefuhrt. 
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Zwischen den Reaktionen wurde das Harz jeweils lOmal 
mit DMF gewaschen. Nach Aufbau der linearen Sequenz 
2-Pyr idylacetyl-Lys-Arg (Mt r ) -Cha-D-Al-a-Gly-Arg (Mtr ) - 
Ile-Asp(tBu)-Arg{Mtr)-lle- am polymeren Trager wurde 
das Harz griindlich mit Dichlormethan gewaschen und 
anschlieBend 5mal mit jeweils 20 ml einer l%igen Losung 
von Trif luoressigsaure in Dichlormethan maximal 
10 Minuten bei Raumtemperatur behandelt (bis zur 
intensiven lila-Farbung des Harzes) . Die Lbsungen 
wurden Vereinigt und im Vakuum eingeengt . Der Riickstand 
wird mit Ether verrieben, der Ether abdekantiert, das 
Peptid im Stickstof f strom getrocknet und in 130ml DMF 
aufgenommen, der pH-Wert auf ca.8«5 mit Triethylamin 
eingestellt, die Losung auf -20*C abgekiihlt und 0-2g 
(0,75 mmol) Diphenylphosphorylazid zugegeben, Es wurde 
48 Stunden bei -20 'C, 48 Stunden bei 4*C 
stehengelassen. Der pH-Wert wurde mit Triethylamin auf 
8,5 gehalten. Danach wurde DMF im Vakuum entfernt, der 
Riickstand zweimal mit Ether verrieben, der Ether 
abdekantiert und der Riickstand mit einem 
Stickstof f Strom getrocknet* Die 
Seitenkettenschutzgruppen wurden mit 
Trifluoressigsaure/Anisol (90/10) 24 Stunden bei 
Raumtemperatur abgespalten. Die Losung wurde im Vakuum 
eingeengt, der Riickstand mit Ether digeriert und 
getrocknet. Das Rohpeptid wurde iiber eine Dynamax C18, 
3vi-Saule (10 x 2,14 cm) unter Verwendung eines 
Gradienten aus A: Wasser/Acetonitril/ 
Trif luoressigsaure 95/5/0.2 und B: dito 20/80/0,2 von 
10% B auf 90% B in 11 Minuten, FluB lOml/min, 
Retentionszeit 8,2 Minuten gereinigt. Hach 
Gefriertrocknung wurde ein amorphes farbloses Pulver 
erhalten. 

FAB-MS (M+H) 1338,6 
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Beispiele 115 bis 124 

X- Lys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ilei 

Unter Verwendung von X-Lys(Finoc)-OH statt 
2-Pyridylacetyl-Lys(Fraoc)-OH wurde wie in Beispiel 1 
beschrieben ein Rohpeptid erhalten, das unter 
Verwendung der beschriebenen Chromatographie- 
Bedingungen (10% au£ 90% B in 11 min, Retentionszeit 
siehe folgende Tabelle) gereinigt wurde. 



Beispiel X Retentions- FAB-MS (M+H) 

Nr. zeit 

[min] 



114 



err 



8,2 1338,6 



115 OC^'^ ^'^ 1393,7 

117 it's 6,7 1325,8 



0 



118 0,N-</ \>— V ^ 8,3 1382,8 



119 f\-/^ 8,7 1385,8 
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Beispiel X Retentions- FAB-MS (M+H) 

Nr. zeit 

[min] 



120 ^'"-0~Y 1415.7 

J (1417,7) 

1 Br 

121 0C^°^ '''^ 1398,8 



122 ci-Q^o/y 8,0 

0 




nr 



1388 



123 f^^Y^ 8,1 1404 



(1): Abweichung von der Reinigung nach Beispiel 1: 10 % 
B auf 90 % B in 10 Minuten, FluB 10 ml/min. 
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Gel (fur transdermale Verabreichung, besonders 
verbunden mit lontophorese) 



10 % 



Wirksubstanz der allgemeinen Formel I in 
Citratpuffer pH 4^1 
(Zusammensetzung siehe unten) 



0,25 % 



Agarose 



Zusammensetzung Citratpuffer pH 4,1 

10,5 g Citronensaure - Monohydrat 
100,0 ml Natronlauge 1 mol/1 
ad 500,0 ml destilliertes Wasser 



100,0 ml Salzsaure 0,1 mol/1 
ad 250,0 ml Losung Z 



i 



Losung I 



Losung II 



Die obige Losung wird au£ ca. SO'^C unter Riihren erwarmt 
und nach Au£ losung aller Agaroseteilchen au£ 
Zimmertemperatur erkalten gelassen. 

JniektionsJlgsunq: 



NaH2pO^ 



NajHPO^ 



2H2O 



10,5 g 
95,5 g 
22,0 g NaCl 

ad 5.000 ml destilliertes Wasser 



I2H2O 



Puffer 
PH 7,4 



Diese Pufferlosung wird 30 Miuten bei 121"C und 1 atu 
autoklaviert. 
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1,5 g Wirksubstanz der allgemeinen Formel I werden zu 
dieser Losung eingewogen und die gesamte Losung wird 
steril filtriert. 

In diesen Zubereitungsbeispielen kann z.B. die 
Verbindung 

< 4 -NOj ) Z "L ys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile*^ 

Oder eine der anderen oben angefuhrten Verbindungen 
eingesetzt werden. 
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Patentansprtiehe 



) 1. Cyclopeptide der allgemeinen Formel I mit AN? 

agonistischer Wirkung, 

pAn-Bn-Cn-Dn-En-Fn-Gn-Hn-In-Kn-j (I) 

worin die Folge der Glieder Bn bis Kn die Folge von 
Azninosaureresten des hANP 
Arg(27)-.Phe<8)-Gly(9)-Gly(10)-Arg(ll)- 
Met(12)-Asp(13)-Arg(14)-Ile(15>- Oder deren 
raumstrukturellen und funktionellen Aguivalenten ist 
und An eine Spacergruppe ist, die Bn mit Kn 
verbindet und die Raumstruktur des jeweiligen 
Molekiils dahingehend beein£luSt, daB die 
Cyclopeptide an ANP Rezeptoren binden, und deren 
pharmazeutisch annehxnbare Salze. 

2« Cyclopeptide nach Anspruch 1, worin die Spacergruppe 
An in dero dem Glied Bn zunachstliegenden Teil einen 
aromatischen Oder cycloaliphatischen Rest enthalt. 

3. Cyclopeptide nach Anspruch 1 Oder 2, worin die 
Glieder Bn, Cn, En, Fn, Gn, Hn, In und Kn in der 
L-Form vorliegen. 



i 



ERSAT2BLATT 



wo 92/06998 



PCT/EP91/01934 



126 

4. Cyclopeptid nach einem der Anspriiche 1 bis 3^ 
worin 

? 

Bn ein a-Aminosaurerest mit ein oder 2 

Seitenketten ist, worin die Seitenkette(n) f 
Oder eine der beiden Seitenketten eine, zwei« 
drei Oder vier basische Gruppe(n) enthalt 
(enthalten) ; 

Cn ein a-Aminosaurerest mit ein oder zwei 
gewiinschtenfalls -0- , -s- oder -C(0)0- 
enthaltende(n) Alkylseitenketten ist, wobei 
die Seitenkette(n) oder eine der beiden 
Seitenketten einen Rest oder zwei Reste tragt 
(tragen), wobei der jeweilige Rest Cycloalkyl 
mit 3 bis 10 Kohlenstof f atomen. Phenyl, 
Naphthyl, substituiertes (z,B. Hydroxy, 
Phenyl (C^^-C^) alkyloxy, (C^^-C^) alkoxy, 
NOj) Phenyl oder ein 5- Oder 6-gliedriger 
aromatischer Heterocyclus ist, worin 2 Glieder 
N sind Oder ein Glied N und ein Glied 0 oder S 
ist, Oder ein Glied », S oder 0 ist und die 
ubrigen Glieder C sind, vorzugsweise Thienyl, 
Furyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, 
Pyridyl, Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, 
Indolyl/ Isoquinolyl, Quinolyl, Chroraanyl, 
Thiazolyl, Oxazolyl, Morpholinyl; 

Dn und En 

unabhangig voneinander je Gly oder ein 
a-Aminosaurerest sind, der die Raumstruktur 
der nativen Aminosaure Gly nachahmt, oder 

Dn und En 

gemeinsam ein co-Aminosaurerest 
-NH-(CH2>2^11-C0- Oder ein Peptidtemplat 
sind; 



ERSATZBLATT 



wo 92/06998 



127 



PCr/EP91/01934 



Fn ein a-Aminosaurerest mit ein Oder 2 

Seitenketten ist, worin die Seitenkette(n) 
Oder eine der beiden Seitenketten eine, zwei, 
drei Oder vier b'asische Gruppe(n) enthSlt 
(enthalten) ; 

Gn ein a-Aminosaurerest mit ein oder zwei 
lipophilen Seitenketten ist; 

Hn Gly oder ein a-Aminosaurerest ist, der in der 
(den) Seitenkette(n) keine funktionelle Gruppe 
Oder -COOH oder -CONHg als funktionelle 
Gruppe enthilt; 

In ein a-Aminosaurerest mit ein oder 2 

Seitenketten ist, worin die Seitenkette(n) 
Oder eine der beiden Seitenketten eine, zwei, 
drei oder vier basische Gruppe(n) enthalt 
(enthalten); 

Kn ein a- Aminos aurerest mit ein oder zwei 
lipophilen Seitenketten ist« 
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Cyclopeptld nach Anspruch 4, worln 

Bn, Fn \ind In xinabhSngig von einander einen 
a-AminosSiurerest mlt elner Seitenkette bedeuten, 
worin die Seitenkette eine oder zvei basische 
6ruppe(n) enthalt; 

Cn ein a-AminosSxirerest mit einer Seitenkette 
ist; 

Dn tind £n unabhSngig vie in Anspruch 4 def iniert 
sind Oder 

Dn und En gemeinsam einen «-Aminosaurerest 
-NH-(CH2)2-5~CO- Oder ein Peptidtemplat 
bedeuten; 

6n und Kn unabhSngig voneinander einen 
a-AminosSurerest mit einer lipophilen 
Seitenkette bedeuten, wobei die Seitenkette 
(C^-Cg)Alkyl ist, das auch ein Oder zwei -S- 
oder -O- in der Kette enthalten kann; 

Hn Gly Oder ein a-Aminos&urerest ist, dessen 
Seitenkette (C^-Cg)Alkyl, 
Phenyl-(C^-Cg)-Alkyl, H^N-CO-CCHj) 3^.4- 
Oder HOOC-CCH^)^^^^- ist. 

Cyclopeptid nach Anspruch 5, worin 

Bn, Fn und In unabhSLngig voneinander Arg, D-Arg, 
Lys, D-Lys, Orn, D-Orn, Homo-Arg, D-Homo-Arg, Dap, 
D-Dap Oder 4-Amino-Phe, sind, vorzugsweise Arg, 
D-Arg, Lys, D-Lys oder Orn; 
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Cn Phe, D-Phe, 4-N02-Phe, Cha, D-Cha, Ser(Bzl), 
D-Ser(B2l), Tyr, D-Tyr, Tyr(Bzl), D-Tyr(B2l), Nal, 
D-Nal, Thi, D--Thi, Asp(Bzl), D-Asp(Bzl), His, D-His, 
Glu(B2l) Oder D-Glu(Bzl) ist, vorzugsweise Phe, Cha, 
Tyr, Nal, Tyr(B2l) Oder (4-N02)-Phe; 

Dn und En unabhSnglg voneinander Ala, Gly, Pro, Ser, 
Asn, Lys, Asp Oder Thr oder ihre D-Form sind, 
vor2ugsweise Dn D-Ala, Gly, Pro, D-Pro, Ser oder 
D-Ser; 

En Gly, Asp oder Asn ist; oder 

Dn und En gemeinsam ein w-Aminosaurerest der Formel 
-NH-(CH2)2.5-CO- Oder ein Peptidtemplat sind, 
vorzugsweise Btu, Clg, The oder Trc oder ihre 
D-Formen, insbesondere D-Btu sind; 

Gn und Kn unabhSngig voneinander lie, D-Ile, Met, 
D-Met, Nle, D-Nle, Leu, D-Leu, Val oder D-Val sind, 
vor2ugsweise lie. Met, Nle oder Leu sind; 

Hn HOOC-(CH2)^.4"CH(NH-)-CO-, deren D-Formen, 
Gly, Ala, D-Ala, Asn, D-Asn, Phe oder D-Phe ist, 
vor2ugsweise Asp, Glu oder Gly ist. 

7. Cyclopeptid nach einem der AnsprQche 1 bis 6, worin 
An 

a) die Gruppe -A^^ - A2 - Ag - ist, worin 

A^ Gly Oder ein a-AminosSurerest ist, dessen 

Seitenkette(n) keine funktionelle Gruppe trSgt 
(tragen) ; 
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eine kovalente Bindung Oder ein 



w-ABinos£lurerest der Fosnael 



ist, worin n eine ganze Zahl von 1 bis 11 ist; 



An ein ft-AstinosSiurerest mit ein oder zwei 
gewiinschtenfalls -0- , -s- oder -C(0)0- 
enthaltende(n) Alkylseitenketten ist, wobei die 
Seitenkette(n) oder eine der beiden Seitenketten 
einen Rest Oder zwei Reste tragt (tragen) , wobei 
der jeweilige Rest Cycloalkyl mit 3 bis 10 
Kohlenstoffatonen, Phenyl, Naphthyl, 
substituiertes (z.B. Hydroxy, 
Phenyl (C^-C^)alkyloxy, (C^-C^)alkoxy, 
HOg) Phenyl oder ein 5- oder 6-gliedriger 
aronatischer Heterocyclus ist, worin 2 Glieder N 
sind Oder ein Glied N iind ein Glied O oder S 
ist, Oder ein Glied N, S oder O ist und die 
tibrigen Glieder C sind, vorzugsweise Thienyl, 
Furyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, 
Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, 
Isoquinolyl, Quinolyl, Chromanyl, Thiazolyl, 
Oxazolyl, Morpholinyl; 

Oder 

b) die Gruppe -A^ ^5 " i®*^' worin 

A^ ein Peptidtemplat oder ein w-Aminosaurerest 

der Formel « 



- NH - (CH^)^^ - CO - 



(11) 
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ist, worin n eine ganze ZahX von l bis 11 ist; 

Ag eine kovalente Bindung Oder ein 
> a-Amlnosaurerest mit ein Oder zwei 

gevfinschtenfalls -0- , -s- Oder -C(0)0- 
i enthaltende(n) Alkylseitenkette (n) ist, wobei 

die Seitenkette(n) oder eine der beiden 
Seitenketten einen Rest Oder zwei Reste trSgt 
(tragen), wobei der jeweilige Rest cycloalkyl- 
ait 3 bis 10 Kohlenstoffatomen, Phenyl, 
Naphthyl, substituiertes (z.B. Hydroxy, 
Phenyl (C^-C^) alkyloxy , (C^-C^ ) alkoxy , 
MOj) Phenyl oder ein 5- oder 6-gliedriger 
aromatis^er Heterocyclus ist, worin 2 Glieder N 
sind Oder ein Glied N und ein Glied 0 oder S 
ist, Oder ein Glied N, s oder o ist und die 
Obrigen Glieder c sind, vorzugsweise Thienyl, 
• Furyl, Pyrrolyl, Imidazolyl, Pyrazolyl, Pyridyl, 
Pyrazinyl, Pyrimidinyl, Pyridazinyl, Indolyl, 
Isoquinolyl, Quinolyl, Chromanyl, Thiazolyl, 
Oxazolyl, Horpholinyl; 

Oder 

c) ein Aminosaurerest der Formel III 

-NH-(CH2)^-CH(R)-C0- (III) ist worin m eine 
ganze Zahl von 1 bis 11 ist iind 
R NHX, ox, SX, NXy, -NH(H)-C(0)-CH2-X^, 
-N(H) -C(0) -CHj-O-X^, 
^ -N(H)-C(0)-X^, 

-N{H)-C(0)-CH=CH-X^ Oder 
^ -N(H)-C(0)-0-Cai2-X^ ist, 

worin 
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X fur Wasserstoff # einen unsubstituierten oder 
substituierten Benzoylrest# einen ^ 
unsubstituierten Oder substituierten 

Cyclohexyloxycarbonylrest, einen j(f 

unsubstituierten Oder substituierten 
Benzyloxycarbonylrest, einen 2-, 3- oder 
4-Pyridylmethyloxycarbonylrest oder einen 
tosylrest steht« 

Y fur einen CI bis C14-Alkylrest oder Aryl-(C1 
bis C14-Alkyl)rest steht und 

(a) Phenyl, (B) durch 1, 2 oder 3 
Substituenten (Substituent (en) : Halogen, 
Trif luorroethyl oder Nitro) substituiertes 
Phenyl, (y> Naphthyl^ (6) Benzo[b3 thienyl, 
(e) Pyridyl Oder <n) Pyrazinyl ist. 

8. Cyclopeptid nach Anspruch 7, worin An 

a) die -Aj^ -Aj - Ag - ist, worin Aj^ ein 
a-Aminosaurerest mit einer 
(C,-Cc)Alkylseitenkette ist; 

JL D , 

A2 ein M-Aminosaurerest der Forrael II 1st, 
worin n eine ganze Zahl von 1 bis 6 ist; 
A^ ein a-Aminosaurerest mit einer Seitenkette 
ist; Oder 

b) die Grupe -A^ - ^5 " worin A^ ein 
w-Aminosaurerest der Formel II ist, worin n 
eine ganze Zahl von 1 bis 6 ijst; 

A- ein a-Aminosaurerest mit einer Seitenkette 
5 

ist; Oder 
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c) ein AminosSvirerest der Ponnel III, worin ni l, 2, 
3 Oder 4 ist und R -NHX, -NXY, - 
-NH(H) -C(0) -CHj-X^, 
-N(H)-C(0)-CH2-0-X^, 
-N(H)-C(0)-X^, 
-N(H)-C(0)-CH»CH-x'^ Oder 
-N(H)-C(0)-0-CH2-X^. 

9. Cyclopeptid nach Ansprueh 8, worin An 

a) die Gruppe -A^^ - Ag - A3 - ist, worin 

Aj^ Ala, Gly, Phe, Val, lie. Leu oder Nle oder 
ihre D-Form ist,' vorzugsweise Gly, Ala oder 
D-Ala; 

Aj eine ar-AminosSurerest der Fomel II ist, 
worin n 2, 3 oder 5 ist; 

A3 Phe, D-Phe, 4-N02-Phe, Cha, D-Cha, 
Ser(B2l), D-Ser(B2l), Tyr, D-Tyr, Tyr(Bzl), 
D-Tyr-(B2l), Nal, D-Nal, Thi, D-Thi, Asp(Bzl), 
D-Asp(Bzl), His Oder 0-His ist, vorzugsweise 
Phe, Tyr, Cha, Nal oder (4-N02)Phe; 

Oder 

b) die Gruppe -A^ " Ag - ist, worin A^ ein 

M-AminosSurerest der Formel II ist, worin n 2, 
3 Oder 5 ist; 
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AgPhe, D-Phe, A-NO^-Phe, Cha, D-Cha, 
Ser(Bzl), D-Ser(Bzl), Tyr, D-Tyr, Tyr(Bzl) , 
D-Tyr(Bzl), Nal, D-Nal, Thi, D-Thi, Asp(Bzl), 
D-Asp(Bzl), His, D-His, Glu(Bzl) Oder D-Glu(Bzl) 
ist, vorzugsweise Phe, Tyr, Cha, Nal oder 
(4-N02)-Phe; 

ein AminosSurerest der Formal III, vorin ml, 2, 
3 Oder 4 1st und R wie in Anspruch 8 def iniert 
ist, vorin 

XfUr Wasserstoff , einen unsubstituierten oder 
durch Chlor, Methoxy oder (CI bis C3) Alkyl 
substituierten Benzoylrest, Cyclohexyloxy- oder 
Henthyloxycarbonylrest, einen unsubstituierten 
Oder durch Methoxy, Nitro, Trif luormethyl oder 
Cyano substituierten Benzyloxycarbonylrest, 
steht, vorzugsweise fiir Benzyloxycarbonyl, 
4-Methoxybenzyloxycarbonyl, 2- oder 
4-Trifluormethylbenzylcarbonyl oder 
4-Nitrobenzyloxycarbonyl, insbesondere ftir 
Benzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl oder 
2- Oder 4-Tril£uo3nnethylbenzyloxycarbonyl, 

y fiir einen CI bis C14-Alkylrest oder (CI bis 
C14-Alkyl)-Phenylrest steht, vorzugsweise fiir 
Benzyl oder Phenylethyl ist; 



X fiir Phenyl oder mono- oder 
di-substituiertes Phenyl, 2-Pyridyl, 
2-Pyrazinyl, 3-Benzo[b]thienyl, oder 2-Naphthyl 
steht. 
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10) Cydopeptid naoh einem der Anspriiohe l bis 9, worin 

} An die Gruppe -A^^ - - A^ - ist, worin 

) A^ 61y ist, 

A^ Aca, fiAla, Apen, Abut, Gly Oder eine kovalente 
Bindung ist, und 

A3 Phe, Phe(4>N02), Tyr oder Tyr(B2l) ist; oder 

An die Gruppe - A^ - Ag - ist, worin 
A^ BAla, Aca, The, Aund, Btu oder D-Btu ist, und 
Ag eine kovalente Bindung, Phe, 0-Phe, 
Phe(4-N02), 1Pyr(B2l) Oder Cha ist; oder 



) 
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An ein Aminosaurerest der Formel III 

-NH-(CH,) -CH(R)-CO- ist, worin m 1 Oder 4 ist und R f 

dt lU 

die Gruppe -HHX, worin X Z, Bz, Menoc^ (4-N02)Z 

Oder Tos ist Oder An X^-Iiys- ist, worin eine der * 

folgenden Gruppen ist 



err 


0 


OcfY • 


0 
0 


Or 

0 

0 


CO 

'or 

0 



f 
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Bn Arg, D-Arg, Lys^ Orn, Oder Ctr ist; 

Cn Cha, Phe, Ser(Bzl}, Tyr, Tyr(Bzl> Oder Tyr{Me> ist; 

Dn D-Ala, Pro oder D-Pro ist; 

En Gly ist; 

Oder 

Dn und En gemeinsam L-Clg, D-Clg oder D-Btu sind; 

Fn Arg oder Lys ist; 

Gn lie, D-Ile, Nle oder Met ist; 

Hn Asp, D-Asp Oder Gly ist; 

In Arg Oder D-Arg ist; und 

Kn lie ist. 

11. Cyclopeptid nach Anspruch 10, worin 

An -Gly-BAla-Phe-, 



-G ly-BAl a-Ty r ( Bz 1 ) - , 
-BAla-Phe# 

-flAla-Phe ( 4-NO2 ) -Lys- , 
-(4-H02)Z-Lys-, 




Bn Arg, Lys^ Ctr oder Orn ist; 

Cn Cha oder Phe ist; 

Dn D-Ala ist. 

En' Gly ist; 

Fn Arg ist; 

Gn lie Oder Met ist; 

Hn Asp ist; 

In Arg ist und 

Kn He ist. 
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12. Cyclopeptid nach Anspruch 1, 

|-BAla-Phe-Arg-Phe-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-GlY-| 

|- fiAla-TYr (Bel) -Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-Gly-j 

j-BAla-Phe-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-I le-Asp-Arg-I le-| 

|-BAla-Phe-Lys-Cha-D«Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-lle-j 

|-BAla-Phe(4-M02)-Arg-Cha-D-Ala-Gly->Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

|-fiAla-Phe-Ctr-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ilei 

(4-NO2) Z-L ^s-Arg-caia-D-Ala-GlY-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-j 

X^ys-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 



L 



worin X 



2 ist. 



(4-H02)Z-L ^s-Arg-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Met-Asp-Arg-Ile~| 

(4-N0,)Z-Lys-0rn-Cha-D-Ala-Gly-Arg-Ile-Asp-Arg-Ile-| 

2 I • ' 

sowie deten pharmazeutisch annehmbare Salze. 
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13 « Verfahren zur Herstellung eines Cyclopeptides nach 
einem der Anspriiche 1 bis 12 Oder dessen Salzes^ 
dadurch gekennzeichnet, dafi man nach in der 
Peptidchemie bekannten Hethoden die lineare 
Seguenz des Peptides aus den entsprechenden 
Fragmenten au£baut und anschlieBend diese 
cyclisiert und falls gewiinscht, in das 
entsprechende Salz iiberfiihrt. 

14. Pharmazeutische Zubereitung enthaltend eine 
Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 12. 

15. Verwendung elner Verbindung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung eines 

Ant ihyper tens ivums beziehungsweise Hypotensivums. 

16. Verwendung einer Verbindung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung eines 
Diuretikums. 

17. Verwendung einer Verbindung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung eines 
Vasodilatators. 

18. Verwendung einer Verbindung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung eines 
Spasmolytikums. 

19. Verwendung einer Verbindung nach einem der 
Anspriiche 1 bis 12 zur Herstellung eines 
Broncho lytikums . 
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